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¡ 1.1 EPIDEMIOLOGIA
u El cáncer de mama constituye en los paises industrializados un
u problema sanitario de primera magnitud dada su elevada incidencia y
mortalidad. Una de cada 10-15 mujeres en Estados Unidos y Europa
u Occidental desarrollará cáncer de mama a lo largo de su vida, y un 3.5%u fallecerá de dicha enfermedad1. La incidencia es considerablemente menor,
por el contrario, en paises del lejano Oriente como China, Japón o la India2.
u
u Un tercio de los cánceres diagnosticados en la mujer son carcinomas
de mama. El cáncer de mama es el tumor maligno más frecuente en la mujer
u y la segunda causa de muerte por cáncer. La incidencia aumenta
¡ rápidamente durante la cuarta década de la vida, y a un ritmo menos
pronunciado a partir de la menopausia. El cáncer de mama es la enfermedadu 3
que más muertes produce entre las mujeres de 35 a 55 años1
La incidencia del cáncer de mama ha seguido un crecimiento
progresivo a lo largo de las últimas décadas, tanto en los paises
u industrializados como en los paises en vías de desarrollo, con un incremento
¡ medio anual del 1.2%~. Los indices de mortalidad, por el contrario, han
permanecido relativamente estables. Sin embargo, esta tendencia ha sido
u variable dependiendo de la edad al diagnóstico; desde 1950, los índices de
u mortalidad han aumentado un 15% entre las mujeres mayores de 55 años y
u 5
1
u
u
disminuido en un porcentaje similar entre aquellas menores de 45 años’. La
relativa estabilidad de los indices globales de mortalidad a pesar del
u aumento de la incidencia del cáncer de mama en las últimas décadas,
u pudiera ser el resultado de un registro más completo de la incidencia, de un
aumento en la incidencia de una forma más benigna de la enfermedad, del
u diagnóstico en estadios más precoces, y/o de los avances terapéuticos.
u
Algunos autores han postulado que el aumento en la incidencia del
¡ cáncer de mama ha sido, al menos parcialmente, consecuencia de la
u instauración de programas de despistaje. Sin embargo, los programas de
despistaje pueden incrementar sólo temporalmente la incidencia a base de
adelantar el tiempo del diagnóstico. Si el despistaje es realizado•
u regularmente, se alcanza un nuevo estado estacionario en la incidencia¡ similar al que ocurre en ausencia de despistaje. Debido a que los programas
de despistaje causan como mucho un aumento temporal en la incidencia, y
U además su empleo no se extendió hasta principios de los años 80, no es
1 probable que justifiquen el incremento constante registrado en las pasadas
seis décadas.
u
¡ La mayor parte del aumento observado entre 1960 y 1985 fbe
fundamentalmente a expensas de tumores con expresión de receptores
hormonales6, lo cual sugeria la posibilidad de un incremento en la incidencia
u de una forma más benigna de la enfermedad. A partir de principios de la
u década de los 80, el crecimiento en la incidencia fue casi exclusivamente
u 6
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U
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debido a un mayor número de tumores menores de 2 centímetros. El
U porcentaje de carcinoma ¡ti s¡tu también aumentó notablemente. Estos
U incrementos han tendido a estabilizarse al final de la década. Todos estos
hallazgos son compatibles con la difusión del empleo de mamografias de
despistaje. Sin embargo, la incidencia de tumores más avanzados ha
U permanecido relativamente constante, con muy discreto descenso en los
u últimos años. No obstante, el descenso en la incidencia de tumores más
avanzados esperable como consecuencia del mayor porcentaje de tumores
1 diagnosticados en estadios más precoces, si la incidencia global
U permaneciera constante, ocurriría con una demora equivalente al tiempo
aventajado asociado a un diagnóstico más temprano, estimado entre 1 y 5
¡ años (más breve en las más jóvenes)7’8.u
La estabilidad de los índices de mortalidad en el contexto de un
aparente incremento real en la incidencia, parece, por lo tanto, consecuencia
U de una mejoría en el pronóstico debido al diagnóstico precoz y a los avances1 terapéuticos.
U 1.2 FACTORES DE RIESGO
E
Las grandes variaciones en la incidencia del cáncer de mama entre
los distintos paises9 y a lo largo del tiempo4, así como los importantes
u aumentos en la incidencia observados en poblaciones que han emigrado de
un país de baja incidencia a otro de alta incidencia10, son indicativos de la
U
u
U
U
importancia de factores no genéticos en la patogénesis del cáncer de mamaU y por ende de su potencial para la prevención.
u
U La identificación de factores de riesgo de desarrollar cáncer de
mama es fundamental no sólo para comprender las variaciones geográficas y
U temporales observadas, sino para poder seleccionar subgrupos poblacionales
U de alto riesgo que pudieran beneticiarse de un seguimiento exhaustivo o de
un tratamiento profiláctico o, en último término, para poder modificarlos y
U así reducir el riesgo y la mortalidad de esta frecuente enfermedad.
U
Se han identificado distintos factores que incrementan el riesgo de
U padecer cáncer de mama. Sin embargo, aproximadamente el 50% de las
U mujeres no presentan ningún factor de riesgo conocido”.
U
1.2.1 Factores genéticos
U La existencia de una historía familiar de cáncer de mama ha sido
desde hace tiempo identificada como un factor de riesgo relevante. Diversos
U estudios epidemiológicos han demostrado que el riesgo de padecer cáncer
U de mama es mayor si algún familiar de primer grado ha sido diagnosticado
de dicha enfermedad (riesgo relativo global de 1.5-2). Este riesgo aumentaU . notablemente con el número de familiares afectos, o si éstos eran jóvenes o
U padecieron carcinoma de mama bilateral (el riesgo acumulado a lo largo de
U la vida puede superar el 5Q%)í2•
U a
U
U
U
U Se estima que los factores genéticos contribuyen a la patogénesis del
U cáncer de mama en aproximadamente un 5-10% de los casos, y hasta en un
u 35% de los casos diagnosticados antes de los 30 años’3. La identificación en1990 del gen BRCA1’4, cuya mutación se asocia a un riesgo
U extremadamente alto de padecer cáncer de mama, ha arrojado nueva luz al
U entendimiento de la susceptibilidad genética que presentan algunos
subgrupos poblacionales. A su vez ofrece nuevos instrumentos para la
U identificación precoz de subgrupos de mujeres con alto riesgo de desarrollar
U cáncer de mama, en las cuales sería prioritario el desarrollo de programas de
prevención agresivos que pudieran disminuir la incidencia y mortalidad.
U
U La mutación del gen BRCA1, localizado en el cromosoma 17,
u conlíeva un riesgo de padecer cáncer de mama a lo largo de la vida de la
mujer portadora de un 85%, un nesgo de padecer un segundo tumor
U primario de manta del 65%, un riesgo de desarrollar un cáncer de ovario de
u un 44%, y se asocia a una incidencia aumentada de cáncer de cólon o de
próstata. No parece estar asociado, sin embargo, a un mayor riesgo de
U cáncer de mama masculino’5.
U
El BRCA2 es otro gen supresor identificado más recientemente’6,
U localizado en el cromosoma 13. Las portadoras de este gen mutado
U presentan un alto riesgo de desarrollar cáncer de mama, similar al que
U confiere la mutación del BRCAI, así como un discreto aumento del riesgo
U
U
U
U
u de desarrollar cáncer de ovario, próstata o laringe. Al contrario que elBRCA1, el BRCA2 sí se asocia con una mayor incidencia de cáncer de
U mama masculino”.
u
Otras alteraciones involucradas en la susceptibilidad genética del
U cáncer de mama son mutaciones del gen supresor p53’7.
U
U 1.2.2 Factores hormonales
U Aunque la incidencia del cáncer de mama en números absolutos es
u mayor en mujeres postmenopáusicas, el llamativo enlentecimiento con la
menopausia del índice de crecimiento de la incidencia en relación con la
U edad, sugiere que la función ovárica juega un papel fundamental en la
U etiopatogenia de la enfermedad18.
u
1.2.2.1 Menarqula precoz
U
La menarquia precoz es un factor de riesgo bien establecido, aunque
débil19. La aparición tardía de la menarquia está asociado a un retraso en la
U instauración de los ciclos ovulatorios en la mujer, lo cual se piensa que
u ejerce un efecto protector.
U
1.2.2.2 Menopausia tardia
U
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u
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La incidencia de cáncer de mama en las mujeres cuya menopausiaU natural sucedió despues de los 55 años es el doble que en aquellas mujeres
U con menopausia precoz (antes de los 45 años). La ooforectomia bilateral
u antes de los 50 años disminuye el riesgo de padecer cáncer de mama, tanto
más cuanto menor sea la edad a la que se realiza20. Por todo ello, parece
U probable que la duración total de la vida menstrual sea un importante factor
U de riesgo en el cáncer de mama.
u
1.2.2.3 Paridad y edad del primer embarazo
U
Las mujeres nuliparas presentan un riesgo mayor de desarrollarU cáncer de mama que aquellas que han tenido hijos, con un riesgo relativo de
U 1.4. El efecto protector del embarazo depende de la edad. Las mujeres cuyo
u primer embarazo a término ocurre después de los 30 años, tienen un riesgode padecer cáncer de mama de 2 a 5 veces superior que el de aquellas que
— 21u tuvieron su primer hijo antes de los 20 anos
u
u 1.2.2.4 Hormonas exógenas ~JOLJ0TECÁ
U El efecto del tratamiento hormonal sustitutivo y de la toma de
u anticonceptivos orales sobre el riesgo de cáncer de mann ha sidoextensamente estudiado. Dos metaanálisis recientes demuestran un pequeño
U pero estadísticamente significativo aumento de riesgo para las consumidoras
u de tratamientos hormonales sustitutivos o de anticonceptivos orales (riesgos
u 11
U
u
U
relativos de 1.3 y 1.06, respectivamente9Zfl. El riesgo parece aumentar con
U la duración del uso de estrógenos, y disminuye rápidamente cuando cesa su
U empleo.
U
u 1.2.2.5 Otros factores hormonales
U Aunque los datos son inconsistentes, el aborto no parece disminuir
el riesgo. En algunos estudios, incluso, parece aumentarlo24.u
El efecto de la lactancia tampoco está claramente establecido, si bien
estudios recientes sugieren que la lactancia prolongada podría reducir el¡ •23
nesgo
u
1.2.3 Enfermedades benignas de la mama
U Las enfermedades benignas de la mama no proliferativas no se
U asocian a un mayor riesgo de cáncer de mama. Por el contrario, las
enfermedades benignas proliferativas se asocian a un ligero incremento del
U riesgo (riesgo relativo de 1.5-2), que aumenta notablemente si se
U acompañan de atipias (riesgo relativo de 4-5), especialmente en mujeres con
u historia familiar26.
U
u
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u 1.2.4 Factores dietéticos
u La ingesta nacional de grasa per cápita se correlaciona con la
incidencia y mortalidad del cáncer de mama. Sin embargo, no se ha
U observado asociación, o ésta ha sido débil, entre la composición grasa de la
U dieta y el riesgo de cáncer de mama en varios estudios realizados de casos y
controles27.u
U La ingesta de alcohol también está asociada a un mayor riesgo de
u padecer cáncer de mama28.
1.2.5 Factores ambientales
U
La exposición a radiación ionizante aumenta el riesgo de desarrollar
cáncer de mama, especialmente si esto ocurre a una edad temprana de la
U vida. El período de latencia puede ser muy prolongado’7. Otros factores
ambientales que pudieran aumentar el riesgo son la exposición a pesticidasU •17
organoclorados y a campos electromagnéticosu
u
La cuestión de si modificaciones de estos factores de nesgo a lo
largo del tiempo (disminución de la edad de la menarquia, difusión del
U empleo de anticonceptivos orales, aumento de la edad de la primera
concepción, aumento en el consumo de grasas o alcohol por las mujeres
U jóvenes..) pueden justificar o no el aumento de incidencia del cáncer de
U 13
U
u
U
mama registrado en los últimos 50 años es dificil de contestar. En cualquiercaso, los factores de riesgo más claramente esiablecidos hasta ahora no son
U modificables o su modificación sería culturalmente inaceptable, por lo que
u es fundamental la búsqueda de factores de riesgo alterables o reversibles.
¡ 1.3 DESPISTAJE
U Una estrategia potencialmente importante para reducir la mortalidad
por cáncer de mama es la detección precoz. El diagnóstico temprano
U persigue la ejecución del tratamiento antes de la diseminación metastásica
U de la enfermedad, lo cual en principio aumentaría las posibilidades de
curación. Los principales métodos disponibles para el diagnóstico precoz
son la mamografia y la exploración fisica por un profesional adecuadamente
U entrenado para ello. La autoexploración mamaria no ha demostrado ser un
¡ método eficaz para este fin29. La mamografla es capaz de identificar lesiones
tumorales mucho antes de que éstas puedan ser detectables clinicamente.
U Varios estudios randomizados han demostrado que el diagnóstico precoz
U mediante estrategias de despistaje, reduce la mortalidad por cáncer de mama
en un 25% en las mujeres entre SOy 74 anos30~31~u
u El valor de la mamografia de despistaje en las mujeres entre 40 y 49
años es controvertido. En los estudios randomizados realizados hasta laU
fecha, no existe una clara reducción de la mortalidad en las mujeres en esteU rango de edad30. Sin embargo, dado que la prevalencia en las mujeres
U . jóvenes es menor, serían necesarios estudios con un mayor número de
U 14
U
U
U
U pacientes y un mayor seguimiento para poder demostrar un beneficio, si esque existe. No obstante, la sensibilidad de la mamografia en la mujer joven
U es menor, y el periodo preclinico de la enfermedad es más corto, por lo que
u cabría esperar un beneficio en todo caso menoz?2.El coste de los programas de despistaje depende en gran medida del
U porcentaje de biopsias positivas que se obtengan. La probabilidad de que
U una lesión no palpable, radiológicamente sospechosa, sea maligna en la
biopsia, es de un 20 a un 30%. Se estima que si un 25% de las mujeres en
U Estados Unidos entre 40 y 75 años fueran sometidas a mamogratias de
U despistaje, serían evitadas 4000 muertes por cáncer de mama por año, y los
costes netos anuales serían de aproximadamente 1.3 billones de dólares’3.U
La American Cancer Society recomienda a todas las mujeres
u mayores de 40 años una exploración fisica anual y una mamografia de
despistaje bianual hasta los 50 años’4, y una vez al año de ahí en adelante.
U Muchos expertos opinan que, por el contrario, de hacerse mamografias de
U despistaje en mujeres menores de 50 años, éstan deberían realizarse
anualmente, dado que la etapa preclínica es más corta en las más jóvenes,
u pudiéndose realizar cada 2 años a partir de los 50 anos32’35.
u
U
U
u
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U 1.4 MANEJO DEL PACIENTE CON RIESGO ELEVADODE DESARROLLAR CANCER DE MAMA Y
PREVENCION
Como hemos comentado en apartados previos, se han identificado
un número importante de factores de riesgo de padecer cáncer de mama. NoU
obstante, la interacción potencial entre los distintos factores de riesgo no ha
U sido bien establecida, por lo que resulta dificil la estimación del riesgo
u absoluto de una mujer de desarrollar la enfermedad a lo largo de su vida.
U Algunos autores han elaborado modelos de estimación de riesgo que
integran varios de estos factores’6. A pesar de ello, no existe consenso
acerca de la definición precisa de “mujer de alto riesgo”, ni tampoco está del
U todo claro cuál debe ser su manejo. Las dos opciones actualmente
disponibles son la mastectomia profiláctica o el observación estrecha”. No
existen indicaciones absolutas para una u otra aproximación. LaU mastectomía profiláctica se sabe que no elimina la totalidad del tejido
mamario, y el riesgo subsiguiente de desarrollar cáncer de mama, aunque se
reduce sustancialmente, no se conoce con exactitud. Por otro lado, el gradoU de riesgo considerado aceptable para una mujer es muy relativo en función
U de criterios subjetivos individuales. Por este motivo, la mayoría de las
mujeres y de los médicos optan por el seguimiento estrecho, mediante la
realización de una exploración mamaria cada 4 a 6 meses, y de una
U mamografia anual. Las mujeres con varios familiares con cáncer de mama u
ovario, pueden ser referidas a centros especializados de consejo genético.
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Por último, en los últimos años se han puesto en marcha distintosU estudios cuyo objetivo es evaluar el papel de la quimioprevención.
Actualmente, se están llevando a cabo tres grandes ensayos randomizados
U con tamoxifeno como quimioprofiláctico en mujeres de alto riesgo en
Estados Unidos, Reino Unido e Italia. Datos recientes de laboratorio y
U clínicos sugieren que el tamoxifeno puede prevenir la iniciación y/o
promoción del carcinoma de mama, o al menos impedir la progresión de
células tumorales de manera que nunca lleguen a ser clínicamente evidentes.
U En estudios realizados en ratones, el tamoxifeno disminuye la incidencia del
U cáncer de mama espontáneo’8 y farmacológicamente inducido’9. En los
estudios de adyuvancia, el tamoxifeno ha demostrado reducirU aproximadamente un 40% el riesgo de desarrollar cáncer de mama
contralateral40. Otro tipo de compuestos que se están ensayando son los
retinoides. Los retinoides controlan la proliferación celular in vllro4’ y
reducen la incidencia de tumores mamarios en modelos animales42. El
principal obstáculo para su uso crónico es su toxicidad hepática
U acumulativa. Recientemente se ha sintetizado un retinoide con un perfil de
toxicidad mucho más favorable, el N-4-hidroxifenil-retanamide. El Instituto
U Nazionali di Tumori de Milán ha puesto en marcha un estudio en pacientes
con cáncer de mama con ganglios axilares negativos, para evaluar la eficacia
potencial del retanamide en la reducción de la incidencia de segundosU . tumores primarios de mama43.
U
U
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1.5 CARCINOMA IN SITU
U 1.5.1 Carcinoma ductal in s¡tu
1 El carcinoma in situ o intraductal es una proliferación de
U células de fenotipo maligno sin evidencia de invasión a través de la
membrana basal. El modo de presentación más frecuente es en forma de
microcalcificaciones patológicas en la mamografla4450. Se estima que el
riesgo de progresión a carcinoma invasivo es de al menos un 30% a los 10
U años5 I~S2~
U Esta entidad ha sido tradicionalmente tratada y curada mediante
U mastectomia. Estudios posteriores han demostrado que el tratamiento
mediante cirugía conservadora en combinación con radioterapia es una
1 alternativa razonable53~54. El riesgo de recidiva local con esta estrategia
terapéutica es de un 10% a los 10 años. De estas recurrencias, el 50% serán
carcinoma invasivo, es decir, el 5%. Si la radioterapia es necesaria o no en
todas las pacientes con carcinoma intraductal tratadas con cirugía
¡ conservadora aún está por definir5558. Lo que sí parece que está claro, dado
su nulo potencial metastásico, es que no existe indicación para el
vaciamiento axilar59. Por último, el NSABP ha puesto en marcha un estudio,
U el NSABP-B24, cuyo objetivo es evaluar el papel del tamoxifeno en la
U prevención de la recurrencia local en pacientes con carcinoma intraductal
tratadas con lumpectomía y radioterapia.
U
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1.5.2 Carcinoma lobulillar in situUu El carcinoma lobulillar in situ, al contrario que el carcinoma ductal in
situ, carece de signos clínicos o radiológicos, y su diagnóstico es un
U hallazgo casual histológico cuando se biopsia el tejido mamario por otros
motivos60~2. Es multicéntrico en un 60-80% de los casos, y frecuentementeu
bilateral63’64. Aunque está asociado a un aumento del riesgo de padecer
cáncer de mama, no existe evidencia de que se trate de una lesión
preinvasiva. El tiempo de latencia hasta la aparición de carcinoma invasivo
en aquellas mujeres que lo desarrollan es aproximadamente 10 a 15 años. ElU riesgo de padecer un cáncer de mama es similar en la mama biopsiada que
en la mama contralateral, y en la mayoría de los casos se trata de carcinoma
ductal infiltrante, lo que sugiere que el carcinoma lobulillar la situ es más un
marcador de riesgo que una lesión premaligna65~8.
u
Por todo ello, la extirpación de la lesión o la mastectomia unilateral
carece de sentido. Su manejo es similar al de cualquier mujer con otros
U factores de riesgo (historia familiar, etc..), es decir, la monitorización
¡ estrecha mediante exploración mamaria semestral y mamografia anual, con
el objetivo de diagnosticar y tratar precozmente el carcinoma invasivo si
éste se desarrolla. Para las mujeres que no están dispuestas a asumir dicho
riesgo, la mastectomia simple bilateral profiláctica, generalmente seguida de
u reconstrucción mamaria inmediata, es una alternativa válida. Finalmente,
estas mujeres serían buenas candidatas para ensayos de quimioprevención
U con tamoxifeno o retinoides.
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u 1.8 CARCINOMA DE MAMA INVASIVO
U 1.6.1 Histología
La inmensa mayoría de los carcinomas de mama son
adenocarcinomas, y se clasifican en fUnción de su apariencia microscópica
u fUndamentalmente en dos subtipos: ductal y lobulillar. El carcinoma ductal
infiltrante es con diferencia el tipo histológico más frecuente, constituyendo
el 75% de los cánceres de mama69. Le sigue en frecuencia el carcinoma
¡ lobulillar infiltrante, que representa el 5-10% del total. Cliicamente suele
presentarse, a diferencia del carcinoma ductal que habitualmente se
U manifiesta como una tumoración dura bien delimitada, como un área de
engrosamiento en la mama de limites mal definidos. Su pronóstico es similar
al del carcinoma ductal infiltrante, aunque con mayor frecuencia es
U multicéntrico, y presenta mayor tropismo que el carcinoma ductal por
u meninges, superficies serosas y otras localizaciones atípicas69.
U Otros tipos histológicos menos frecuentes son el carcinoma tubular,
el carcinoma medular y el carcinoma mucinoso o coloide, que en general
u presentan una evolución clínica más indolente que el carcinoma ductal o el
lobulillar.69
u
u
U
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u 1.6.2 Evaluación clin ¡ca y estad ¡aje
U Una vez confirmado histológicamente el diagnóstico, es
imprescindible una evaluación cuidadosa de la extensión de la enfermedad
¡ para decidir la estrategia terapéutica apropiada. Esta evaluación debe incluir
¡ una historia clínica y una exploración fisica detalladas, una analítica que
¡ncluya hemograma y bioquímica hepática, y una radiografia de torax.
También debe realizarse una mamogratia bilateral, con el fin de valorar la
factibilidad de una cirugía conservadora, y descartar posibles focos de
¡ carcinoma en la mama contralateral (2,4% de los casos)’7.
¡ La ganmagrafia ósea no debe emplearse de rutina. Se ha visto que en
pacientes asintomáiteas con cáncer de mama estadio 1 ó II, menos del 5%
presentan garimagrafias óseas positivas. Además, existe un porcentaje no
U desdeñable de falsos positivos, especialmente en mujeres mayores. En
u pacientes con estadios III posiblemente sí sea un procedimiento rentable, ya
que el 20-25% de las pacientes asintomáticas tienen metástasis óseas’7
¡ El scanner abdominal es aún menos rentable que la ganmagrafia
u ósea, y su uso debe reservarse para las pacientes con alteraciones del perfil
hepático en la analítica o con signos o síntomas que sugieran disfunción
¡ hepática’7.
u
La clasificación TNM actual de estadiaje ciico y patológico
U definida por el American Joint Commnittee on Cancer (MCC) en su
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edición fue publicada en 199270 (Tabla 1). Su aplicabilidad está limitada porU su complejidad y porque no considera factores pronósticos esenciales como
¡ el número de ganglios, los receptores hormonales, etc. Algunos autores
u están intentando desarrollar nuevos sistemas de estadiaje más útiles71.
u
u
¡
u
¡
¡
¡
u
u
u
¡
u
u
u
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Tabla 1. Estadiaje del cáncer de mann (AJCC, 1992)
TNM
Tumor primario
Tx
TO
Tis
Tí
Tía
Tlb
Tíc
T2
T3
T4
T4a
T4b
T4c
T4d
Ganglios linfáticos regionales
Clínico
Nx
NO
Nl
N2
N3
Patológico
pNx
pNO
pNl
pNIa
pNlb
pNlbi
pN lbii
pNlbiii
pNlbiv
pN2
pN3
Metástasis a distancia
Mx
MO
Ml
El tamaño del tumorprimario se desconoce
No existe evidencia de tumor primario
Carcinoma in situ
Tumor de 2 cm o menos en su mayor dimensión
Menor de 0.5 cm
Mayor de 0.5cm pero no mayor de 1 cm
Mayor de 1 cm pero no mayor de 2 cm
Tumor mayor dc 2 cm pero no mayor de 5 cm
Tumor mayor dc 5 cm cn su mayor dimensión
Tumor de cualquier tamaño con extensión a pared
torácica o a piel
Extensión a pared torácica
Edema, Úlceración de la piel o nódulos satélites en
la mama
T4a y T4b
Carcinoma inflamatorio
Afectación linfática regional se desconoce
No existe afectación linfática regional
Metástasis aganglios axilares ipsilaterales móviles
Metástasis a ganglios axilares ipsilaterales fijos
Metástasis a ganglios de la mamaria interna
ipsilaterales
Afectación linfática regional se desconoce
No existe afectación linfática regional
Metástasis a ganglios axilares ipsilateralcs móviles
Micrometástasis (ninguna mayor de 0.2 cm)
Metástasis mayores de 0.2 cm
Metástasis en 1 a 3 ganglios, alguno >0.2 cm
Metástasis en más de 3 ganglios, entre 0.2 y 2 cm
Metástasis <2cm con extensión extracapsular
Metástasis ganglionar mayor de 2 cm
Metástasis a ganglios axilares ipsilaterales fijos
Metástasis a ganglios de la mamaria interna
ipsilaterales
Metástasis a distancia se desconoce
No existen metástasis a distancia
Presencia de metástasis a distancia (incluidos
ganglios supraclaviculares ipsilaterales)
ESTADIOS
estadio O Tis NO MO
estadio 1 Ti NOMO
estadio ITA TO-1 Nl MO
T2 NOMO
estadio lIB T2 Nl MO
T3 NOMO
estadio lIlA TO-2 N2 MO
T3 Ní-2 MO
estadio IílB T4 ó N3 MO
estadio IV T N Ml
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U 1.6.3 Tratamiento de los estadios resecables
1.6.3.1 Tratamiento locorregional
U
1.6.3.1.1 Tratamiento quirúrgico
¡ El tratamiento local del cáncer de mama en estadio precoz tiene
como principales objetivos la erradicación del tumor primario, y la
U minimización de las posibilidades de recurrencia de la enfermedad en la
¡ mama o pared torácica y en los ganglios regionales.
¡ Históricamente, la evolución del tratamiento local del cáncer de
u mama ha sido el reflejo de las teorías prevalentes acerca del¡ comportamiento biológico de la enfermedad. La mastectomia radical,
popularizada porHalsted hace un siglo72, consistía en la resección en bloque
u de la mama, la piel supradyacente, los músculos pectorales, y los ganglios¡ linfáticos axilares, y reflejaba la hipótesis dominante que entendía que el
cáncer de mama era una enfermedad local que se extendía por contigtidad y
U a través de los vasos linfáticos. Se creía que la diseminación hematógena
U jugaba un papel secundario, y la recidiva locorregional era considerada un
fracaso del tratamiento local, más que una manifestación de una enfermedad
U
u
U
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El fracaso de este tipo de cirugía en un porcentaje importante deU pacientes, y en concordancia con este concepto “locorregional” de la
¡ enfermedad, llevó al desarrollo en los años 50 de una cirugía aún más
¡ radical, la mastectomia radical extendida, que incluía la resección en bloque
de los ganglios de la mamaria interna. Estudios randomizados demostraron
U que no mejoraba la supervivencia y aumentaba notablemente la
U morbilidad73.
¡ La constatación de que un tratamiento local más agresivo no
¡ conseguía mejorar la supervivencia fue la primera evidencia de que un
considerable número de pacientes fallecía por la presencia de diseminación
sistémíca previa a la cirugía más que por un tratamiento quirúrgico
U inadecuado, en contra de las teorías Halstedianas hasta entonces¡ universalmente aceptadas, y sentó las bases para el desarrollo de un
tratamiento quirúrgico más conservador y del tratamiento sistémico. La
¡ mastectomía radical modificada surgió como consecuencia de esta nueva
¡ concepción de la enfermedad. Consistía en una mastectomía total con
disección axilar, pero con preservación del pectoral menor, lo cual disminuía
U la incidencia de edema braquial mejorando la flincionalidad del hombro y el
¡ resultado estético. Dos estudios randomizados comparando la mastectomía
radical con la mastectomía radical modificada demostraton resultadosU similares en términos de supervivencia libre de enfermedad y supervivencia
U global74’75. Otro estudio adicional del NSABP confirmó este concepto76. En
él se randomizaron 1700 pacientes con axila clinicamente negativa a tres
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tipos de tratamiento local: mastectomía tipo Halsted, mastectomia simiSle
con disección axilar diferida sólo en caso de progresión axilar, y mastecomia
¡ simple seguida de radioterapia sobre los ganglios regionales. No se
observaron diferencias en supervivencia entre las 3 ramas, a pesar de que el
40% de las pacientes tratadas con mastectomía radical presentaron ganglios
U axilares positivos. Aunque no comparaba directamente la mastectomía
U radical con la mastectomia radical modificada, este estudio muestra las
limitaciones de la noción Halstediana de la enfermedad y apoya la idea de
U que variaciones en el tratamiento quirúrgico locorregional es poco probable
u que modifiquen la supervivencia.
U Los mismos principios que condujeron al empleo de la mastectomia
U radical modificada, contribuyeron al desarrollo de la cirugía conservadora.¡ Adicionalmente se comprobó que bajas dosis de radioterapia eran capaces
de eliminar focos subelíicos de tumor tras la mastectomía. El principal
U objetivo de la cirugía consevadora es optimizar el resultado estético sin
U disminuir las posibilidades de curación. La cirugía conservadora consiste en
la resección quirúrgica de la tumoración primaria preservando la mama,
U junto con disección axilar y radioterapia sobre el lecho mamario para
U erradicar la posible enfermedad residual. Desde 1970, se han llevado a cabo
6 estudios randomizados comparando el tratamiento con mastectomiaU radical modificada con el tratamiento con cirugía conservadora y
U radioterapia7782. Todos ellos demuestran similares índices de supervivencia,
hecho confirmado en un reciente metaanálisis83. El indice de recidivas
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locales tampoco difiere significativamente entre las dos estrategias
terapéuticas. No obstante, si bien la mayoría de las recidivas locales tras la
mastecomia ocurren dentro de los 3 primeros años, las recurrencias tras el
u tratamiento conservador pueden suceder muchos años después de la cirugía.
Es posible que algunos casos de recidiva tardía tras la cirugía conservadora
U sean realmente segundos tumores.
U
1.6.3.1.2 Selección de pacientes
Varios autores han intentado identificar factores de riesgo asociados
a un mayor índice de recurrencias locales en pacientes tratadas con cirugíaU conservadora, con el fin de poder seleccionar aquellas pacientes que tal vez
U se beneficiarían de una mastectomia. La presencia de un componente
intraductal extenso (más del 25% de la masa tumoral ), ha sido asociado en
varios estudios con un mayor índice de recidivas locales en la vecindad del
U tumor primario84’85. Estos estudios, no obstante, fueron realizados en una
U época en la cual la evaluación de los márgenes de resección de la pieza de
tumorectomia no era realizada de una manera sistemática. Estudios más
U recientes, por el contrario, han observado que la existencia de un
U componente intraductal extenso no tiene valor pronóstico de recidiva local
silos márgenes de resección son negativos86’87. La afectación tumoral de los
U . márgenes, cuando es extensa, sí ha demostrado ser un factor pronóstico
independiente86’87. Sin embargo, cuando la afectación es únicamente focal, la
u tasa de recurrencias en el lecho mamario es aceptablemente baja.
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U Otros factores que han sido asociados con un mayor indice de
recidivas locales en pacientes tratadas con cirugía conservadora, como la
edad joven, o la presencia de invasión linfática, también se asocian a un
aumento de las recidivas locales tras la mastectomía, y, por lo tanto,
U tampoco deben ser considerados como una contraindicación para la
u realización de una lumpectomía o cuadrantectomía.
1 La selección de pacientes para una cirugía conservadora debe incluir
U una evaluación de la factibilidad de la resección del tumor primario con
márgenes negativos y un aceptable resultado estético. Esto requiere una
U cuidadosa exploración fisica y mamográfica, tanto previa a la cirugía como
después de la misma, y un riguroso estudio patológico de la pieza resecada.
1 Existe poca controversia acerca de las contraindicaciones absolutas
para una cirugía conservadora88, como son la presencia de 2 ó más tumores
grandes en distintos cuadrantes de la mama, la gestación (10 ó 2~ trimestres
del embarazo), antecedentes de radioterapia regional previa, o la existencia
U de microcalcificaciones difusas de aspecto maligno o indeterminado en la
mamografia.
U Por el contrario, las contraindicaciones relativas son motivo de gran
debate. Estas incluyen ¡a localización retroareolar del tumor, gran tamaño
de la mama, desproporción entre el tamaño tumoral y el tamaño de la mama,
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y antecedentes de enfermedades del tejido conectivo. La localización
U retroareolar del tumor no debe ser una contraindicación para un tratamiento
¡ quirúrgico conservador, ya que se puede realizar la reconstrucción del
pezón una vez finalizada la radioterapia, y, a diferencia de la reconstrucción
mamaria tras la mastectomia completa, queda preservada la sensibilidad de
la mama. La desproporción mama/tumor también ha sido justificada como
contraindicación por las bajas probabilidades de obtener un resultado
cosmético aceptable. Esto es muy variable en función de la localización del
U tumor y, en cualquier caso, lo que pueda ser considerado inaceptable debe
decidirlo en último término la propia paciente. Una mama de gran tamaño,
si existen los recursos técnicos para su adecuada inmovilización durante el
U tratamiento con radioterapia y para la distribución homogénea de la dosis,
tampoco debe ser una indicación de mastectomia. Por último, sólo existen
casos anecdóticos de intensas reacciones fibróticas con la radioterapia en
pacientes con antecedentes de lupus o esclerodermia. Se desconoce el
número de casos con esta enfermedad irradiados que no desarrollaron este
tipo de reacciones, y en una pequefla serie no se observó mayor riesgo de
complicaciones con la radioterapia en este tipo de pacientes.
U
U 1.6.3.1.3 Tratamiento de la axila
U El tratamiento adecuado de la axila es controvertido.
Tradicionalmente, la disección axilar se ha venido realizando con intención
pronóstica y terapéutica. Datos relativamente recientes, sin embargo,
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sugieren que su impacto en la supervivencia, si alguno, es limitado. El
ejemplo más claro de ello es el estudio del NSABP-B476. En él se
randomizaron pacientes con axila clínicamente negativa a recibir tratamiento
¡ mediante mastectomía radical, mastectomía simple con disección ganglionar
diferida sólo en caso de progresión axilar, o mastectomia simple con
U radioterapia sobre los ganglios regionales sin disección axilar. Tras 10 años
U de seguimiento, y a pesar de que en la rama con disección axilar de entrada
el 40% de las pacientes presentaban ganglios positivos, no se observaron
U diferencias en supervivencia entre los 3 grupos.
U
Otro aspecto aún no claramente definido es la extensión óptima del
U vaciamiento axilar. Aunque la incidencia de metástasis en los ganglios
axilares más altos (nivel III) es muy baja en ausencia de infiltración tumoral
de las adenopatías de los niveles 1 y II, existe gran variabilidad en la
literatura respecto al riesgo de metástasis al nivel II cuando las adenopatías
U del nivel 1 son negativas. Por este motivo, hay autores que opinan que la
disección ganglionar del nivel 1 es suficiente para un adecuado estadiaje89,
mientras otros (la mayoría) defienden que es necesario el vaciamiento axilar
U de los niveles 1 y iÉ0. Además de la información pronóstica que aporta, la
extensión del vaciamiento ganglionar se correlaciona con el control local. El
Danish Breast Cancer Group analizó la relación entre el número de gangliosu disecados y el riesgo de recurrencia axilar en más de 3000 pacientes con
axila negativa91. El índice de recidiva axilar a los 5 años fUe del 20% para
las pacientes en las que no se realizó linfadenectomía, del 10% para aquellas
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en las que se resecaron 1 ó 2 ganglios negativos, y del 3% en las que el
U vaciamiento axilar fue de al menos 5 ganglios negativos. Basado en estos
U datos, se considera que deben ser resecados entre 6 y 10 ganglios para¡ optimizar el estadiaje y el control local.
U El número de adenopatías axilares afectas continúa siendo el factor
pronóstico más importante, y en el pasado, esta información era crucial a la
hora de establecer la indicación o no de tratamiento sistémico. Además, la
U linfadenectomia proporciona un excelente control local tanto para las
pacientes con axila clínicamente positiva como negativa. Sin embargo,
teniendo en cuenta su dudoso impacto en la supervivencia, el hecho de que
¡ cada vez con más frecuencia se diagnostiquen tumores pequeños, no
¡ palpables, y la tendencia cada vez mayor a indicar tratamiento adyuvante
¡ sistémico independientemente de si existe o no afectación axilar, algunos
autores cuestionan la necesidad de realizar disección axilar en todas las
U pacientes, dado que no es una práctica exenta de morbilidad (edema
u braquial, parestesias e hipoestesia, y alteraciones en la movilidad del
hombro).
u
La posibilidad de evitar la linfadenectomía tiene especial importancia
en dos subgrupos de pacientes: aquellos con un riesgo lo suficientemente
¡ . bajo de metástasis axilares que hagan que este procedimiento sea
¡ innecesario, y aquellos en los que la información obtenida del grado de
¡ afectación axilar no vaya a cambiar la indicación de tratamiento sisténiico.
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La incidencia de metástasis ganglionares está relacionada
principalmente con el tamaño del tumor primario. No obstante, incluso los
¡ tumores menores de 1 centímetro, presentan afectación axilar en un 12 a un
37% de los casos9~’t El único grupo de pacientes en los que en menos delU 5% de las ocasiones se objetivan metástasis axilares son los tumores
microinvasivos95 y los carcinomas tubulares puros menores de 1
96
centímetroE
La falta de contribución del grado de afectación axilar a las
decisiones terapéuticas ha sido reforzada por los resultados del
metaanálisis40, en el cual se demuestra que incluso las pacientes sin
metástasis ganglionares se benefician de un tratamiento sistémico. Hoy en
¡ día, la mayoría de las pacientes con axila clínicamente negativa y tumores
mayores de 2 centímetros reciben tratamiento adyuvante. En estas
¡ pacientes, la irradiación de los niveles 1 y II axilares es una alternativa
razonable a la resección quirúrgica ganglionar para el control local.
U Por último, basados en los datos obtenidos en pacientes con
¡ melanoma, se están iniciando estudios piloto de linfadenectomia del ganglio
centinela. El objetivo es que la resección del ganglio axilar más próximo seaU
capaz de identificar de manera fiable a las pacientes con axila positiva, que
serian las que se beneficiarían de una linfadenectomia para un control local y
¡ para cuantificar el número de ganglios afectos. Giullano et al9” estudiaron
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174 pacientes, en los cuales identificaron un ganglio centinela en 114. En
¡ éstos, el ganglio centinela predecía el estado de afectación axilar en un 96%
U de los casos. Si estos resultados se confirman, tal vez esta técnica ayude a¡ evitar un número importante de linfadenectomías realizadas con fines
pronósticos. No obstante, un porcentaje considerable de pacientes continúa
¡ beneficiándose de una disección axilar, incluidos aquellos que participen en
u ensayos clínicos, aquellos en los cuales el tipo de tratamiento sistémico
difiera en función del número de ganglios afectos, y aquellos en los que se
U vaya a realizar una mastectomia.
U 1.6.3.1.4 Secuencia del tratamiento sistémico y la radioterapia
¡ Aunque parece lógico pensar que la demora en la iniciación del
tratamiento sistémico o de la radioterapia puede aumentar el riesgo de
desarrollar metástasis a distancia o de recidiva local, respectivamente, los
datos hasta ahora disponibles en la literatura son escasos y no permiten
¡ afirmar esto con seguridad.
u
Entre los pocos estudios prospectivos realizados hasta la fecha
U especialmente diseñados para contestar esta pregunta, se encuentra el del
¡ Joint Committee of Radiation Therapy (JCRT)98. En él, 244 pacientes
tratadas con cirugía conservadora, la mayoría con axila positiva, fueron
¡ randomizadas a recibir 4 ciclos de quimioterapia tipo CAMFP antes o
¡ después de la radioterapia. Con una mediana de seguimiento de 5 años, los
u índices globales de supervivencia libre de enfermedad y de supervivencia
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global no fueron significativamente diferentes, aunque el porcentaje de
recidivas locales fue mayor en las pacientes que recibieron quimioterapia
u antes de la radioterapia, y el porcentaje de fracaso sistémico fue más alto en¡ las que recibieron la quimioterapia después (37% versus 25%, p0.OS).
Esto último probablemente refleje tanto el retraso en la administración de la
U quimioterapia, como la menor intensidad de dosis recibida en la rama que
recibió radioterapia primero. Aunque estos resultados requieren
confirmación, sugieren que, en las pacientes tratadas con cirugía
U conservadora, la radioterapia probablemente deba emplearse una vez
U finalizado el tratamiento con quimioterapia. No obstante, dejan sin contestar
una serie importante de cuestiones, como es si la radioterapia puede ser
u diferida más de 12 semanas (muchos esquemas de quimioterapia incluyen al
menos 6 ciclos de tratamiento, es decir, 18 semanas), si los mismos
¡ resultados serían aplicables a pacientes de menor riesgo de recidiva
(pacientes con axila negativa), o si la administración concurrente de
¡ quimioterapia y radioterapia es mejor que cualquiera de las 2 secuencias
¡ mencionadas.
U Aunque no especialmente diseñado para ello, un estudio del
U International Breast Cancer Study Group (IBCSG< aporta información
adicional sobre alguna de estas cuestiones. En él se randomizaron a
pacientes premenopáusicas tratadas con cirugía conservadora a recibir 3 ó 6
¡ ciclos iniciales de CMF, con o sin 3 ciclos adicionales diferidos. En todas
u ellas, la radioterapia era recibida una vez finalizada la quimioterapia inicial.
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El índice de recidivas locales fue similar en aquellas que recibieron la
U radioterapia tras 6 ciclos de CMIF que en las que la recibieron tras 3 ciclos
u de CMF, lo cual sugiere que la radioterapia puede ser retrasada hasta
completar 6 ciclos de quimioterapia sin perjudicar el control local.
U Finalmente, existe un pequeño estudio llevado a cabo en pacientes
u tratadas con mastectomia, en el que 240 pacientes fueron randomizadas a 6
ciclos de CMIF seguido de radioterapia, radioterapia seguido de 6 ciclos de
U CMF, o un esquema tipo “sandwich”, en el que 3 ciclos de CMF se daban
¡ antes de la radioterapia y 3 ciclos después’00. Los mejores resultados se
obtuvieron en la rama del esquema tipo “sandwich”.U Hasta que estas cuestiones se resuelvan con datos más sólidos, las
decisiones en relación a la secuencia de administración de la radioterapia y
la quimioterapia deben ser individualizadas en cada paciente, según el riesgo
estimado de recidiva local y a distancia, en función de distintos factores,
U como el número de ganglios axilares afectos, el estado de los márgenes de
resección de la pieza de tumorectomía, etc.
u
1.6.3.1.5 Indicaciones de Radioterapia postmastectomia
U
El empleo de radioterapia tras la mastectomia tiene como objetivou tratar la enfermedad microscópica residual, de manera que se reduzca el
riesgo de recidiva locorregional, y, en el hipotético caso de que ésta fuera la
u
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única localización de enfermedad residual, disminuir el riesgo de
U diseminación metastúsica subsiguiente.
U
El riesgo de recidiva locorregional, en ausencia de radioterapia,
1 depende fUndamentalmente del grado de afectación axilar.
Aproximadamente el 25% de las pacientes con infiltración tumoral de las
• adenopatías axilares recurren en la pared torácica o en los ganglios
regionales, mientras que sólo un 5% de las pacientes con axila negativa
recidivan localmente’01.U
La radioterapia postoperatoria disminuye el nesgo de recidiva local
U en un 67%83.1o2. El impacto de la radioterapia en la supervivencia es más
controvertido. Dos metaanálisis recientes concluyeron que la radioterapia
disminuye significativamente la mortalidad por cáncer de mama, pero este
U beneficio se contrarresta con un aumento en la mortalidad por enfermedades
cardiovasculares observado en las pacientes tratadas con radioterapia, de
manera que globalmente no mejora la supervivencia83”02”03. Estos
metaanálisis, no obst~nte, analizaron los estudios randomizados iniciados
U antes de 1985, y las técnicas de radioterapia empleadas en muchos de ellos¡ son obsoletas para los estándares actuales. Además, en el análisis del
impacto de la radioterapia en la supervivencia no se subdividieron los
U estudios en fUnción de un factor fi.rndamental: la administración adicional o
no de tratamiento adyuvante sistémico.
U
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Existen pocos estudios randomizados de radioterapia
postquírúrgica en ausencia de tratamiento sistémico adicional’04’06. De ellos
cabe destacar el estudio de Estocolmo’06. En él se concluye, con un
seguimiento de 15 años, que la radioterapia adyuvante en pacientes con
axila negativa disminuye la recidiva local pero no aumenta la supervivencia.
En las pacientes con ganglios axilares positivos, sin embargo, la radioterapia
u disminuía tanto el índice de recurrencias locales como de metástasis a
distancia. La mortalidad por cáncer de mama también fue significativamente
U menor para las pacientes con axila positiva irradiadas, si bien el aumento de
mortalidad por cardiopatía isquémíca neutraliza el efecto global de la
radioterapia en la supervivencia (70% versus 61%, p=O.2). Esta
U cardiotoxicidad de la radioterapia observada en estudios antiguos,
U probablemente sea considerablemente menor con las técnicas de
u radioterapia empleadas actualmente.La cuestión radica ahora en si, en presencia de tratamiento
¡ sistémico, la radioterapia adicional juega algún papel. Existen al menos 8
estudios randomizados publicados comparando el tratamiento combinado
con quimioterapia sóla’07”4 De ellos, merecen especial atención los
u realizados en Dinamarca”’ y Canada”4, por el número de pacientes
incluidos y por las modernas técnicas de radioterapia empleadas. En el
estudio canadiense”4, 318 pacientes premenopáusicas con ganglios axilares
U . positivos tratadas mediante mastectomia, fueron randomizadas a recibir
quimiorradioterapia o quimioterapia sóla (CMF). Con un seguimiento de 15
años, las pacientes que recibieron el tratamiento combinado presentaron una
U
U
U
U
reducción del 33% en el riesgo de recidiva, y del 29% en el riesgo de
U mortalidad por cáncer de mama, ambas significativas, respecto a las
pacientes que fueron tratadas sólo con quimioterapia. El riesgo relativo de
muerte por cualquier causa fue 0.74 (p=0.O7). El mayor beneficio fue
observado en el subgrupo de pacientes con afectación de más de 4
U adenopatías axilares. En el estudio ~~fl¿5fl~, se randomizaron 1708
pacientes premenopáusicas con carcinoma de mama estadios II ó III a
recibir quimioterapia adyuvante con o sin radioterapia. Con un seguimiento
U mediano de casi 10 años, el índice de recidivas locorregionales, con o sin
metástasis a distancia, fue significativamente menor para las pacientes que
recibieron radioterapia (9% versus 32%, p<O.OO1). En la rama de
1 tratamiento con quimiorradioterapia también se observó un aumento
significativo en la supervivencia global (54% versus 45%, pCO.OOl).
1 De todo ello se puede concluir que la radioterapia mejora el control
local y probablemente aumente la supervivencia en pacientes
premenopáusicas con axila positiva y/o tumores localmente avanzados
(estadios II y III) tratadas mediante mastectomía y quimioterapia adyuvante.
U
U 1.6.3.1.6 Cirugía conservadora sin radioterapia
u Si la radioterapia es necesaria o no en todas las pacientes tratadas
con cirugía conservadora continúa siendo un tema por resolver. Cuatro
I estudios randomizados han intentado contestar esta pregunta. En ellos se
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comparaba el tratamiento con lumpectomía o cuadrantectomia seguido o no
de radioterapia115.1~8. Todos ellos demostraron consistentemente que la¡ radioterapia reduce el riesgo de recidiva local en un 85%. Aunque la
supervivencia es discretamente superior en las ramas de radioterapia, las
diferencias no alcanzan significación estadística en ninguno de los estudios
U mencionados. El índice de recidivas locales en los pacientes tratados con
cirugía conservadora únicamente, oscila entre un 9% a los 3 años y un 40%
a los 9 años. En general, aquellos estudios con mayor seguimiento y con
U una cirugía local menos extensa (lumpectomia frente a cuadrantectomía)
tienden a tener los índices más elevados de recurrencias. Estos índices de
recidiva local en pacientes tratadas con cirugía conservadora únicamente,
teniendo en cuenta la discreta morbilidad de la radioterapia y que el objetivo
de este tipo de cirugía es preservar la mama, son inaceptablemente altos, y
justifican el empleo de radioterapia aunque ésta no tenga un impacto en la
supervivencia.
U Se han intentado identificar subgrupos de pacientes en los cuales tal
vez el índice de recurrencias locales sea lo suficientemente bajo como para
que la radioterapia pueda ser obviada. En el estudio de Milán”6, se observó
U que la tasa de recurrencias en las mujeres mayores de 55 años era del 3.8%,
frente a un 17.5% en las más jóvenes. El JCRT”9 inició un estudio no
controlado que incluía pacientes con tumores muy seleccionados: tumores
unicéntricos menores de 2 centímetros, sin componente intraductal extenso
U ni invasión linfática, y con ganglios axilares histológicamente negativos.
Estas pacientes fueron tratadas con lumpectomía sin radioterapia. Este
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estudio fue cerrado prematuramente con 87 pacientes incluidas y un
seguimiento de 5 años, porque el índice de recidivas locales fue considerado
demasiado elevado (16%), con una tasa media anual del 3.6%. Asumiendo
u que este riesgo fuera relativamente constante, el índice estimado de recidiva
local a los 8 años seria del 25%. De este estudio se concluyó que incluso
U pacientes altamente seleccionadas presentan un riesgo de recidiva precoz
¡ considerablemente alto.
U El hecho de que el tamoxifeno adyuvante, a diferencia de la
U quimioterapia, disminuye significativamente la incidencia de recurrencias
locales40, ha despertado un interés creciente en relación al empleo de
tamoxifeno adyuvante en pacientes de avanzada edad tratadas con cirugía
conservadora obviando la radioterapia. Varios estudios no controlados han
corroborado un bajo índice de recidivas locales en pacientes mayores
tratadas con esta estrategia terapéutiea’20’22 Con el fin de confirmar estos
U hallazgos, se han puesto en marcha varios estudios prospectivos
randomizados, entre ellos el del NSABP-B21, en el que pacientes con
• tumores menores de 1 centímetro resecados mediante lumpectomia son
U randomizadas a recibir radioterapia adyuvante, tamoxifeno, o ambos.
u
1.6.3.2 Factores pronósticos y predictivos
La historia natural del cáncer de mama es muy heterogénea, con una
expectativa de vida en pacientes en el mismo estadio clínico que puede
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oscilar de meses a décadas. Por ello, es de vital importancia identificaru marcadores biológicos que puedan predecir la historia natural de la
enfermedad (factores pronósticos), y que permitan predecir la respuesta a
¡ determinados tratamientos (factores predictivos). De esta manera tendremos
la posibilidad de elegir el tratamiento óptimo en cada caso, y podremos
U identificar subgrupos de pacientes con especial buen pronóstico, en los
cuales el tratamiento sistémico pueda ser evitado, o, por el contrario,
podremos considerar el empleo de estrategias terapéuticas más efectivas,
U aunque tal vez más tóxicas, en aquellos subgrupos de peor pronóstico. A
U pesar de las numerosas investigaciones en este sentido, excepto los factores
patológicos clásicos, pocos de los factores que a continuación comentamos
tienen un valor pronóstico suficientemente establecido en la práctica clínica
U rutinaria.
U
u
U 1.6.3.2.1 Factores morfológicos
1 El número de ganglios axilares positivos es el más útil y consistente
de todos los factores pronósticos conocidos. A medida que el número de
ganglios axilares afectos es mayor, aumenta el índice de recidivas yU . . 123disminuye la supervivencia . En algunos estudios recientes se ha visto que
¡ en adenopatías axilares aparentemente no infiltradas por tumor, se pueden
3 detectar metástasis ocultas mediante técnicas de inmunohistoquimica, lo
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cual tiene un valor pronósticoina. De los datos obtenidos en las series
quirúrgicas o en las ramas control de los ensayos de adyuvancia, se sabe
que, en ausencia de tratamiento sistémico, la supervivencia libre de
¡ enfermedad a 10 años en pacientes con adenopatías axilares negativas es del
75%, y del 25% en aquellas con axila positiva. Si estas últimas se
u subdividen en función del número de ganglios axilares afectos, la
¡ supervivencia libre de enfermedad es del 35% para las pacientes con 1 a 3
ganglios axilares positivos, y de tan sólo un 15% si existe infiltración
u tumoral en más de 4123 Se entiende como cáncer de mama de alto riesgo
¡ todo carcinoma de mama en estadio II ó III con afectación tumora.l de 10 ó
más adenopatías axilares. Este subgrupo de pacientes, a pesar de tratarse
¡ teóricamente de estadios localizados, tienen un altísimo riesgo de
u diseminación metastásica, y menos del 5% sobreviven 10 años en ausencia¡ de tratamiento sistémico. A pesar del demostrado beneficio en la
supervivencia obtenido en el cáncer de mama resecable con quimioterapia
¡ adyuvante40, y probablemente también con radioterapia106’¡13114, el 50-75%¡ de las pacientes con cáncer de mama de alto riesgo recidivan, y la
supervivencia global a los 5 años es del 40-65%, y de menos del 30% a los
U 10 años, a pesar del tratamiento combinado con cirugía, quimioterapia y
radioterapia.
El segundo lugar en importancia lo ocupa el tamaño del tumor
u primario, que se correlaciona con el número de ganglios axilares afectos, y¡ tiene significación pronóstica independienteíflb. La localización tumoral
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también tiene importancia pronóstica. Las lesiones mediales en la mama
tienen algo peor pronóstico que las laterales. Esto es posiblemente debido a
¡ que los tumores mediales metastatizan con mayor frecuencia a ganglios de
u la mamaria interna y no de la axila, y son por tanto infraestadiados, ya que
estos tumores son considerados como NO por ser axila negativa, cuando en
¡ verdad presentan metástasis ganglionares’7.
¡
Determinados subtipos histológicos, como el carcinoma medular
u puro, el carcinoma coloide, el carcinoma tubular o el papilar, presentan¡ mejor pronóstico que el carcinoma ductal o lobulillar. Una diferenciación
histológica pobre, y la presencia de invasión vascular o linfática, son
¡ también factores relacionados con un peor pronóstico, aunque su valoración
¡ • está sujeta a considerables variaciones entre los distintos observadores, y es
menos consistente17u
¡ La presencia de aneuploidia se correlaciona con una pobre
¡ diferenciación histológica, y parece que predice un peor pronóstico1flc La
citometría de flujo también es útil para estimar la fracción de células en fase
¡ 5, es decir, la fracción de células sintetizando DNA previo a la mitosis, que
¡ • también puede ser determinada por técnicas de marcaje con timidina. Una
alta fracción de células en fase 5 se correlaciona con una pobre
U diferenciación histológica y mayor tamaño tumoral, y es posible que
¡ demuestre ser un factor pronóstico independiente fiable’234. No obstante,
existen dificultades a la hora de unificar el estudio de neoplasias con
¡
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u múltiples subpoblaciones con distinta cinética tumoral. Hasta que estasdificultades no se superen, no debe emplearse este factor en la práctica
¡ clínica diaria.
¡
La ventaja de emplear criterios patológicos macro y microscópicos
U para determinar el pronóstico, es que las técnicas necesarias para su
¡ determinación son fáciles de usar y están ampliamente difundidas. Estos
fenotipos fácilmente identificables e interpretables, realmente son el
¡ producto de procesos moleculares complejos que dan lugar a la
¡ tumorogénesis. La investigación de estos mecanismos moleculares ha dado
¡ lugar al desarrollo de una nueva generación de factores pronósticos: los
marcadores moleculares.
¡
¡ • 1.6.3.2.2 Factores moleculares
u Entre los nuevos marcadores moleculares se encuentra la
¡ sobreexpresión o activación de genes que promueven la transformación
celular, el crecimiento tumoral y/o la diseminación, como son el neu, c-myc,
U prad-1, EMS, etc. De ellos, el más extensamente estudiado ha sido el
3 oncogen neu, que se encuentra amplificado en un 15-30% de los cánceres
de mama, y su sobreexpresión se correlaciona con una proliferación tumoral
más rápida, con un mayor tamaño tumoral, y con la pérdida de receptores
u hormonales. En la mayoría de los estudios se asocia a un peor pronóstico.
Además, es útil como factor predictivo de respuesta al tratamiento. Las
u
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¡¡ células tumorales con amplificación del neu son más resistentes in vitro a
algunos citotóxicos como la doxorubicina o el cisplatino. El CALGB
u observó en su estudio de CAE adyuvante, que en las pacientes con tumores¡ que sobreexpresaban HER-2/neu obtenían mejores resultados con dosis
mayores de CAE’25. Esto puede ser interpretado como que laU sobreexpresión de HER-2 implica una mayor quimiosensibilidad (y, por
tanto, mejores resultados son obtenidos con incrementos de dosis), o, por el
contrario, que refleja una mayor quimiorresistencia (necesidad de mayores
¡ dosis para observar algún efecto). En relación al paclitaxel, los resultados
¡ son contradictorios. Seidman et al observaron en pacientes con cáncer de
¡ mama metastásico, que la sobreexpresión de HER-2, a pesar de conllevar un
peor pronóstico, se asociaba, paradójicamente, con una mejor respuesta a
¡ los taxanos’26. Gianni et al obtuvieron unos resultados similares en pacientes
¡ tratadas con doxorubicina/paclitaxel’27. Colomer et al, por el contrario,
observaron que la sobreexpresión de IIER-2/neu, evaluada mediante la
¡ determinación de los niveles circulantes del dominio extracelular, se
u correlacionaba con mayor resistencia al tratamiento con
doxorubicina/paclitaxel’28. Por último, estos receptores de factores de
U crecimiento son también importantes como diana de nuevas estrategias
u terapéuticas (anticuerpos monoclonales, etc)”4.
Otra vía de desregulación del ciclo celular es la pérdida de genes
supresores críticos. De ellos, el más estudiado en el cáncer de mama es el
¡ p53, que se encuentra mutado en un 40-50% de los casos si se determina
¡ por inniunohistoquimica. La existencia de un p53 mutado se asocia a mayor
u 45
u
¡
U
tamaño tumoral, mayor índice proliferativo, amplificación de oncogenes y, a¡
veces, a ausencia de receptores honnonales. En algunos estudios seu correlaciona con una peor supervivencia. In vitro, la mutación del p53 se ha
u asociado a resistencia a agentes citotóxicos que dañan el DNA celular,
como la ciclofosfamida, la doxorubicina, o la radioterapia, pero no a
U antimetabolitos como el 5-FU o el metotrexate”4.
u
Además de las alteraciones genéticas, una gran variedad de proteínas
U que intervienen en la diferenciación celular, la proliferación y/o la invasión,
3 son expresadas de manera diferente en el tejido mamario normal y en las
células tumorales. Entre las más conocidas se encuentran los receptores
¡ hormonales, cuyo valor como factor pronóstico es controvertido, y cuya
importancia radica fundamentalmente en su valor como factor predictivo de
¡ respuesta a terapias endocrinas. Otros factores de crecimiento y/o sus
receptores, como el neu, EGF,etc, es posible que, además de jugar un papel
¡ relevante en el proceso de carcinogénesis, tengan también valor
pronóstico’24
U Las enzimas proteolíticas son un componente indispensable en el
u proceso de invasión tumoral, y , por tanto, podrían ser hipotéticamente
buenos marcadores de la presencia de micrometástasis. Entre ellas seu encuentran la catepsina D, la estromolisina-3, el activador del plasminógeno
3 (uPA) y el inhibidor del activador del plasminógeno (PM). Los datos acerca
de su aplicabilidad clínica son aún muy preliminares
46
u
u
¡
u
U Finalmente, el crecimiento tumoral por encima de los 0.2
U centímetros requiere neovascularización. Datos preliminares sugieren que la
densidad de los microvasos en el tumor primario, determinado por
inmunohistoquimica (marcadores de células endoteliales: factor VIII, CD34,
CD3 1), se correlaciona con una pobre diferenciación histológica y mayor
¡ probabilidad de metástasis, aunque ésto no ha sido confirmado en todos los
estudios’24.
U
U 1.6.3.3 Tratamiento sistemico
U 1.6.3.3.1 Quimioterapia adyuvante
¡ Un alto porcentaje de pacientes con carcinoma de mama en estadio
¡ precoz va a desarrollar recurrencia de la enfermedad local o a distancia en
¡ algún momento de su evolución, a pesar de un tratamiento locorregional
adecuado. El supuesto teórico sobre el que se basa la terapia adyuvante es
u la posibilidad de que dicho tratamiento pueda erradicar las eventuales
micrometástasis ya presentes al diagnóstico. Desde un punto de vista
biológico, se ha observado en modelos de tumores sólidos que la fracción
U de células en crecimiento es mayor cuanto menor es el volumen tumoral’~.
¡ Teóricamente, según esto, la enfermedad micrometastásica, por tener una
mayor fracción de células en crecimiento, sería más sensible al tratamientou sistémico. Además, según el modelo de Goldie y Coldman, el porcentaje de
¡ células quimiorresistentes es directamente proporcional a la masa
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tumoral130, y por tanto, cuanto más precozmente se inicie el tratamiento
sístémico mayores serán las posibilidades de éxito.
1.63.3.1.1 Papel de la quimioterapia adyuvante
U
Desde la década de los 50 han sido numerosos los ensayos clínicos
U diseñados para evaluar la eficacia de distintas estrategias de tratamiento
sistémico adyuvante. Estos estudios son muy heterogéneos tanto en número
de pacientes incluidas, características de las mismas, estrategias terapéuticas
U empleadas,etc. Con el objetivo de homogeneizar los resultados y su
¡ interpretación, el Early Clinical Triallists’ Collaborative Group llevó a cabo
un metaanálisis que incluía el análisis ponderado de 33 estudios
randomizados en los cuales se incluyeron 75.000 pacientes, con un
seguimiento mediano de 10 años40 (los resultados a 15 años, fruto de la
reunión sostenida en Oxford en septiembre de 1995, están aún pendientes
de publicación).
U
Las conclusiones del metaanálisis de la adyuvancia en el tratamiento
del cáncer de mama están resumidos en la Tabla 2 (pag.52). Globalmente,
U los resultados obtenidos con esquemas de poliquimioterapia fueron
claramente superiores que los obtenidos con monoquimioterapia. El
u régimen de quimioterapia más ampliamente empleado fue el CMIF(ciclofosfamida, metotrexate y 5-fluorouracilo). El esquema CMIF original
U del grupo de Bonadonna en Milán, continúa demostrando tras 20 años de
seguimiento, un beneficio claro en supervivencia libre de enfermedad y en
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supervivencia global”’, tanto en mujeres premenopáusicas como en mujeres
postmenopáusicas que recibieron una intensidad de dosis mayor del 85%.
• Estudios posteriores han establecido la duración óptima del tratamiento con
CMIF en 6 meses132. En el metaanálisis se concluye que la duración óptima
de la adyuvancia debe ser de 4 a 6 meses. No está claro cuál de las múltiples
U versiones existentes del régimen CMF es superior. En enfermedad
avanzada, el esquema con ciclofosfamida oral es superior a un esquema
intravenoso trisemanal’33, pero • esta comparación no se ha realizado en
U adyuvancia, y requeriría un gran número de pacientes y un largo
¡ seguimiento, ya que la diferencia esperada, si alguna, no puede ser muy
u grande. Otra conclusión del metaanáisis es que la adición al CMF de otrasdrogas, como la vincristina, la doxorubicina o la prednisona, no ha
• demostrado ser superior que el CMF sólo.
U
La reducción que produce el tratamiento adyuvante con
U quimioterapia en las odds rallo anuales de recidiva o muerte fueron
U similares en mujeres con ganglios axilares positivos o negativos, pero el
aumento absoluto en la supervivencia a 10 años fue casi el doble en las
U primeras que en las segundas. La quimioterapia es más eficaz en pacientes
U premenopáusicas, aunque se observó beneficio en todos los grupos de edad
con suficiente número de pacientes (mujeres < 70 años). La quimioterapia
E reducía el riesgo de recidiva un 37% en mujeres menores de 50 años frente
a un 22% en las mayores de 50 años, y disminuía el riesgo de muerte un
u 27% en las primeras y un 14% en las segundas. Por ello, el empleo de
U 49
U
u
U
quimioterapia en mujeres postmenopáusicas está indicado
fundamentalmente en aquellas con tumores pobres en receptores
hormonales, o en combinación con tamoxifeno en aquellas con receptores
estrogénicos positivos cuyo riesgo de recidiva sea considerablemente alto a
pesar de la hormonoterapia.
U
• Se ha postulado que el mayor beneficio de la quimioterapia en
mujeres premenopáusicas es debido a su efecto quimiocastrante. No
u obstante, en las mujeres más jóvenes, que es en las que mayor impacto tiene
el empleo de quimioterapia, es en las que menor incidencia se registra de
amenorrea quimioinducida. Además, la ablación ovárica prolonga la
supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global en mujeres
premenopáusicas, pero no parece añadir ninguna ventaja a los benfeficios
obtenidos con quimioterapia. No obstante, es necesario obtener información
adicional acerca del papel de añadir quimioterapia a la ablación ovárica, y
U acerca del valor relativo de ambas aproximaciones terapéuticas mediante
una comparación directa.
U
U
U
U
U
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Tabla 2. Porcentaje de reducción del odds ratio anual de recurrencia o
muerte por cualquier causa en distintos subgrupos de pacientes con
cáncer de mama en función del tratamiento adyuvante recibido.
Edad Tratamiento Recurrencia Mortalidad
(aflos) _____ (media +/-PS) (media +1- DS)
<50 Tamvsnada 27+/.07 NF
QT vsnada 37+/-OS 27 +1-06U QT+TamvsQT NS NSQT+Tam vs Tam NF NF
U >50 Tam vs nada 30+/-02 19+1-03
QT vs nada 22+1-04 14+1-OS
QT+Tam vs QT 28 +1- 03 20 +1- 04
QT+Tam vs Tam 26 +1- 05 NSU
Cualquiera Tam vs nada
RE<lOfm/mg 13+1-04 11+/-05U
RIE>1O fm/mg 32+/-03 31+/-03¡ Abreviaturas: DS-desviación estándar; Tam-tamoxffcno; QT-quimioterapia; RE-
receptores de estrógeno; NS-no significativo; NF-no evaluable.
U
1.63.3.1.2 Papel de las antraciclinas en la adyuvanciaU
Hasta el descubrimiento de los taxanos hace poco más de una
U década, la doxorubicina ha sido durante muchos años el fármaco conocido
más activo en el cáncer de mama avanzado. A pesar de ello, su papel en la
adyuvancia es controvertido. El metaanáisis no encontró una evidencia
consistente a favor de la sustitución o adición de la doxorubicina al CM?0.
La mayoría de los estudios analizados en el metaanálisis incluyen la
doxorubicina en esquemas convencionales de combinación de varios
fármacos simultáneamente. El Southeast Oncology Group comparó el FAC
U (fluorouracilo, adriamicina, ciclofosfamida) adyuvante con el CMF, sin
encontrar diferencias significativas entre ambos tratamientos134~ Datos
preliminares de un estudio similar’35, por el contrario, reflejan la
U
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superioridad del FEC (fluorouracilo, epirrubicina, ciclofosfaniida) frente al
CMF, si bien el FEC se dió a mayor intensidad de dosis que el CMF, por lo
¡ que el significado de estos hallazgos es incierto. En otro estudio publicado
recientemente, en el que comparaban 2 versiones de FEC con 2 versiones de
CMF en mujeres premenopáusicas con axila positiva, una de las versiones
U del FEC demostró superioridad en el límite de la significación estadística
frente a una de las versiones de ClvIIF”6. También se observó un discreto
beneficio para un esquema que consistía en FAC más vincristina comparado
U con una versión del CMF con menor intensidad de dosis”7. Pero uno de los
mayores estudios realizados comparando un esquema con antraciclinas con
el CMF, el NSAIBP-B 15138, no demostró diferencias significativas. En él se
randomizaron pacientes con axila positiva a recibir 6 ciclos de CMF ó 4
¡ ciclos de AC (adriamicina, ciclofosfamida). La supervivencia libre de
¡ enfermedad y la supervivencia global fue similar en las 2 ramas. El NSABP
concluyó que era mejor el AC por la mayor brevedad en la duración del
U tratamiento. De todos estudios lo único que se puede concluir es que, si
¡ algún beneficio ofrecen las antraciclinas en adyuvancia, éste es limitado. No
obstante, en los esquemas de quimioterapia de combinación de varias
U drogas simultáneamente, cada una de ellas debe ser usada a un nivel de
¡ dosis inferior al que seria posible en monoterapia. Tanto en enfermedad
avanzada como en el tratamiento adyuvante, existen datos que sugieren una
1 relación dosis-respuesta para la doxorubicina en el rango de dosis
estándar”9’40. Todo ello podría tal vez justificar la ausencia de beneficio
U
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claro encontrado en el tratamiento adyuvante para una de las drogas más
U activas en el cáncer de mama.
U¡ Una estrategia diferente, que ha ofrecido resultados más consistentes
a favor de la adriamicina, es el empleo secuencial de distintas combinaciones
U de fármacos. En un estudio realizado por el Cancer and Leukemia Group B
(CALG-B), comparando 14 meses de tratamiento con CMFVP
(ciclofosfamida, metotrexate, fluorouracilo, vincristina, prednisona), con 8
U meses de CMYVP seguidos de 6 meses de VATH (vinblastina,
¡ doxorubicina, tiotepa, fluoximesterona), demostró mejor supervivencia libre
de enfermedad y supervivencia global para la rama con antraciclinas, en las
mujeres con más de 4 ganglios axilares afectos’41. En un segundo estudio
¡ del mismo grupo, el tratamiento alternante con CMFPT (ciclofosfamida,
¡ metotrexate, fluorouracilo, prednisona, tamoxifeno) y VATH fue superior al
tratamiento con CMIFPT sólo, en mujeres premenopáusicas con axila
U positiva’42. Dos estudios adicionales con esquemas de quimioterapia
secuencial fueron llevados a cabo por el Instituto Nazionale di Tumori de
Milán. En el primero de ellos, pacientes con afectación de 1 a 3 ganglios
¡ axilares fueron randomizadas a recibir 12 ciclos de CMF ó 8 ciclos de CMiF
seguidos de 4 ciclos de adriamicina”’. El segundo estudio del grupo de
Milán fUe realizado en mujeres con infiltración tumoral de más de 4
adenopatías axilares. Una de las ramas de tratamiento consistía en 2 ciclos
de CMF alternados con 1 ciclo de adriamicina, hasta un total de 12 ciclos.
¡ La segunda rama consistía en 4 ciclos de adriamicina iniciales, seguidos de 8
• 53
U
¡
E
ciclos de CMF. Ambas ramas de tratamiento recibían la misma dosis total de
U los mismos fármacos, la única diferencia era el esquema de administración,
alternante versus secuencial. Con un seguimiento de 10 años, la
¡ supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global fue
significativamente mejor para el esquema secuencial’44. Si se considera el
U tiempo total de administración de los 12 ciclos de quimioterapia, la
intensidad de dosis sería similar en las 2 ramas. Si se considera el tiempo de
administración de cada fármaco en panicular, la intensidad de dosis de la
¡ adriamicina fue mucho mayor en la rama de tratamiento secuencial, y éste
¡ hecho diferencial ha sido argumentado por la mayoría de los autores como
el justificante de la superioridad de este esquema de tratamiento. Asumiendo
que el esquema de administración alternante es al menos tan eficaz como es
tratamiento con CMI” sólo, como sugiere el estudio del CALG-B antes
¡ mencionado’42, muchos oncólogos han adoptado el esquema secuencial de
Milán (Adríamicina x 4 > CMF x 6) como el tratamiento estándar en
U pacientes con cáncer de mama estadio II y afectación de 4 ó más
U adenopatías axilares. Este esquema, sin embargo, no ha sido comparado
directamente con CMIF o FAC en este subgrupo de pacientes, y no está
¡ claro si es el hecho de contener antraciclinas o la mayor densidad de dosis el
U responsable de su beneficio terapéutico.
¡
1.6.3.3.2 Nuevos fármacos¡
¡
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La vinorelbina, el paclitaxel y el docetaxel, son nuevos agentesU citotóxicos muy prometedores, que han demostrado una actividad en el
3 cáncer de mama avanzado que parece al menos similar a la observada con
¡ las antraeiclinas145’48. Por este motivo, están empezando a ser incorporadas
en el tratamiento adyuvante.
u
U El Intergrupo ha diseñado un estudio en el que randomiza a
pacientes con axila positiva a recibir AC a 3 niveles de dosis, seguido o no
U de paclitaxel. El M.D.Anderson ha puesto en marcha un estudio en el que
3 comparan 4 ciclos de paclitaxel con 4 ciclos de FAC, en ambos casos
¡ seguido de 4 ciclos de FAC. El MSKCC ha diseñado un esquema secuencial
con adriamicina, paclitaxel y ciclofosfamida, administrando 3 ciclos de cada
3 fánnaco a las dosis máximas tolerables cada 2 semanas con G-CSF. En base
a datos preliminares prometedores’49, este esquema va a ser comparado con
4 ciclos de AC seguido de consolidación con altas dosis de quimioterapia y
1 transplante de médula ósea en pacientes con estadio II y afectación de 4 a 9
¡ ganglios axilares. El NSABP también ha puesto en marcha dos estudios
incorporando los taxanos: uno en el que compara AC seguido o no de
¡ paclitaxel, y otro en neoadyuvancia en el que randomiza a AC seguido o no
de docetaxel. Los taxanos han sido incorporados asimismo en el ensayo de
neoadyuvancia del Instituto Nazionale di Tumori de Milán. En él se
compara el tratamiento con adriamicina adyuvante seguido de CME, frente
3 a adriacicina/taxol adyuvante seguido de CMF, frente a adriamicina/taxol
U
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seguido de CMIF neoadyuvantes, en mujeres con cáncer de mama
susceptible de cirugía mayor de 2 cm.
U
U
U
U 1.6.3.3.3 Hormonoterapia adyuvante
¡
1.63.3.3.1 Ooforectoniia adyuvante
U
La ooforectomía fue el primer tratamiento sistémico eficaz empleadoU en el manejo del cáncer de mama metastásico. La mayoría de los estudios de
¡ ooforectomia adyuvante, quirúrgica o radioinducida, fueron realizados con
¡ bajo número de pacientes en la era pre-quimioterapia, cuando la
determinación de los receptores hormonales aun no era una técnica
U disponible. No obstante, el metaanálisis reveló que la ooforectomia reducía
¡ significativamente el riesgo de recidiva en un 30%, y el riesgo de muerte en
un 28%4o, beneficio bastante similar al obtenido con quimioterapia, aunque
¡ no existen estudios que comparen directamente estas dos estrategias
terapéuticas. Si las pacientes hubieran sido selecionadas en función de los
receptores hormonales, es posible que el beneficio hubiera sido aún mayor.
¡ Por este motivo, existen actualmente varios ensayos en marcha con el fin de
valorar el papel de la ablación ovárica, bien quirúrgica, radioinducida, o
U
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quimioinducida (análogos de la LHRH), sóla o en combinación con
1 quimioterapia y/o tamoxifeno.
U
1.63.3.3.2 Tamox~/éno adyuvante
Más de 30.000 mujeres han participado en ensayos randomizados de
tamoxifeno adyuvante, en los cuales se ha demostrado que el tamoxifeno
aumenta significativamente la supervivencia libre de enfermedad y la
U supervivencia global, disminuyendo un 32% el riesgo de recidiva y un 21%
¡ el riesgo de muerte, tanto en pacientes con ganglios axilares positivos como
negartivos40. Aunque el beneficio fue mayor en las pacientes
U postmenopáusicas, en las mujeres menores de 50 años también se observó
U una reducción significativa del riesgo de recidiva. El efecto sobre la
mortalidad en mujeres premenopáusicas no fue valorable por insuficiente
número de pacientes. De la misma manera, la ventaja fue más llamativa en
¡ las pacientes con receptores estrogénicos positivos, aunque también se
¡ observó un discreto beneficio en las mujeres con receptores hormonales
negativos.
1
U La combinación de quimioterapia y tamoxifeno en pacientes
postmenopáusicas mejora la supervivencia libre de enfermedad respecto al
U tratamiento con quimioterapia o tamoxifeno solos, y aumenta la
• supervivencia respecto al tratamiento con quimioterapia sola.
U
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El tamoxifeno parece, por lo tanto, y dada su menor toxicidad, el
tratamiento de elección en mujeres postmenopáusicas con receptores
estrogénicos positivos. Aunque globalmente en mujeres mayores de 50 años
la quimiohormonoterapia no mejora la supervivencia respecto al tratamiento
sólo con hormonoterapia, el estudio llevado a cabo con mayor número de
U pacientes por el NSABP, en el cual comparaban el tratamiento con
tamoxifeno con o sin quimioterapia en mujeres postmenopáusicas con
ganglios axilares y receptores hormonales positivos, si demuestra una
U. reducción de la mortalidad para el tratamiento combinado149. Por ello, tal
vez en aquellas pacientes con alto riesgo de recidiva, esté indicado añadir
quimioterapia a la hormonoterapia.
U.
U Como la quimioterapia es eficaz en las mujeres postmenopáusicas
independientemente del estado de los receptores hormonales, éste parece el
tratamiento de elección en aquellas con receptores estrogénicos negativos.
U Algunos autores postulan en este último caso, especialmente si el riesgo de
recidiva es elevado, el añadir tamoxifeno, dado que ejerce un efecto, si bien
discreto, también en las pacientes con receptores hormonales negativos, y,
U globalmente, la quimiohormonoterapia mejora la supervivencia frente al
tratamiento sólo con quimioterapia.
E En las mujeres premenopáusicas, el tamoxifeno reduce el riesgo de
¡ recurrencia en menor medida que la quimioterapia (27% versus 3 7%), y no
• está claro que reduzca la mortalidad. Además, la combinación de
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quimiohormonoterapia no parece ofrecer beneficio alguno frente al
tratamiento con quimioterapia u hormonoterapia solas. Por todo ello, la
quimioterapia es el tratamiento de elección en mujeres premenopáusicas,
siendo razonable como segunda alternativa el tamoxifeno si el tumor es rico
en receptores hormonales, especialmente en las premenopáusicas de mayor
U edad.
U
En relación a la dosis y la duración del tratamiento con tamoxifeno,
U aún no está todo contestado. Del metaanálisis se concluye que la dosis no
40U debe ser mayor a 20 mgr diarios, durante un mínimo de 2 anos
Comparaciones indirectas sugieren que incluso la administración durante
mayores periodos de tiempo puede ofrecer beneficios adicionales. El
metaanálisis de los 5 estudios randomizados comparando el tratamiento con
tamoxifeno durante 3 a 5 años frente a 1 a 2 años, mostró una reducción
significativa del riesgo de recidiva (22%+/-8%), pero no una disminución
U significativa del riesgo de muerte (7%+I-l 1%). Otro estudio posterior del
NSABP en pacientes con axila negativa concluyó que más de 5 años no eran
mejor que 5 años’51. A la espera de la publicación de varios estudiosU
similares actualmente en marcha, parece razonable el empleo de tamoxifeno
• durante 5 años. Cuando se da en combinación con quimioterapia, la mayoría
de los autores prefieren administrarlo secuencialmente, para evitar
toxicidades aditivas y la posibilidad de interacciones negarivas entre ambas
terapias, aunque no existen estudios que apoyen esta práctica habitual.
U
U 59
U
U
U
Otros efectos del tamoxifeno observados en el metaanálisis40, son unU discreto aumento en la incidencia de carcinoma de endometrio, y una
reducción del 39% de riesgo de desarrollár carcinoma de mama
contralateral. Asimismo, parece que el tamoxifeno podría reducir la
osteoporosis y la mortalidad por enfermedades cardiovasculares. Esto
U último está aún por confirmar (metaanálisis de 1 995,pendiente de
publicación).
U
U
U 1.6.3.3.4 Tratamiento sistémico: consideraciones prácticas
La decisión de cuándo indicar un tratamiento sistémico adyuvante y
cuál, es un ejercicio complejo que requiere la estimación del riesgo de
recidiva y de la toxicidad esperada en cada paciente concreto. Para ello es
U necesario tener en cuenta y valorar de manera conjunta múltiples factores: el
tamaño tumoral, el número de ganglios axilares afectos, la edad, los
receptores hormonales, la existencia de enfermedades médicas o
U psiquiátricas asociadas, etc, por lo que es dificil dar pautas generales de
tratamiento. El tratamiento sistémico adyuvante puede ser obviado en
aquellas pacientes con un riesgo de recidiva inferior al 10%, ya que el
beneficio esperado en términos absolutos es tan bajo que no justifica el
coste y la toxicidad del mismo.
U
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En pacientes con ganglios axilares negativos, especialmente aquellas
con tumores bien diferenciados menores de 1 centímetro, receptores
¡ hormonales positivos y mayores de 35 años, la abstención terapéutica es una
opción razonable, ya que el riesgo estimado de recurrencia oscila entre en 5
y un 15%. Para otro tipo de pacientes con axila negativa, 6 meses de CMF,
U tamoxifeno, o ambas, son alternativas válidas de tratamiento en función de
distintos factores como el tamaño del tumor primario, la edad, los
receptores hormonales o el grado de diferenciación histológica. Para las
1 pacientes premenopáusicas, generalmente el CMF es el tratamiento de
¡ elección, aunque el tamoxifeno es una alternativa razonable si el tumor es
rico en receptores hormonales, especialmente si es pequeño, o si no es
¡ aconsejable el empleo de quimioterapia por existir patología médica
¡ asociada que lo contraindique. La combinación de ambos tratamientos no
añade ningún beneficio adicional al empleo de cualquiera de los dosU individualmente, en mujeres premenopáusicas. En mujeres
¡ postmenopáusicas con axila negativa, el tamoxifeno es generalmente el
¡ tratamiento de elección, aunque puede ser combinado con CMF si el riesgo
estimado de recidiva es alto (tumor primario grande, mal diferenciado,
U etc)”2.
U
En pacientes premenopáusicas con metástasis axilares, el tratamiento
U indicado es la quimioterapia, siendo el esquema más comunmente empleado
el CMF, algunos autores recomiendan otro régimen con mayor intensidad
de dosis, como el esquema secuencial de Milán (Adr x 4>CMF x 8), en lasU
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mujeres de alto riesgo, especialmente en aquellas con afectación de más de
4 adenopatías axilares. Cuatro ciclos de AC son equivalentes a 6 ciclos de
¡ CMIF, y, a pesar de la alopecia que produce y su potencial cardiotóxico,
muchos especialistas lo prefieren por su corta duración. El empleo de seis
ciclos de FAC no es más eficaz, es más tóxico y requiere el mismo tiempo
U de administración que el CMF, por lo que la amplia difusión de su empleo
¡ no está justificada. De la misma manera que en las pacientes sin metástasis
ganglionares, no existe indicación de tratamiento combinado con
U quimiohormonoterapia en las mujeres premenopáusicas. En las pacientes
¡ postmenopáusicas con ganglios axilares positivos, puede emplearse el
tamoxifeno como única modalidad terapéutica, especialmente si el tumor es
rico en receptores hormonales, la edad es avanzada, no existe afectación de
muchos ganglios axilares, o existe alguna enfermedad médica concomitante.
¡ En las pacientes de mayor riesgo de recidiva, en las más jóvenes o en
aquellas con tumores pobres en receptores hormonales la combinación de
U quimioterapia y tamoxifeno es el tratamiento de elección’52.
U
1.6.4 Tratamiento del cáncer de mama localmenteu avanzado
U
¡ 1.6.4.1 Definición
La definición de carcinoma de mama localmente avanzado es
imprecisa, e incluye pacientes con estadios IIJB en todos los casos, y, en
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algunas series, también estadios III operables (lilA) y estadios IV por
u adenopatías supraclaviculares ipsilaterales.
U
Esta entidad abarca un conjunto de pacientes con tumores de
comportamiento biológico muy heterogéneo, desde aquellos con tumores de
¡ lento crecimiento localmente avanzados por un diagnóstico tardío,
¡ circunstancia que ocurre con más frecuencia en paises no industrializados,
hasta tumores de crecimiento y evolución extraordinariamente agresivos
U (carcinoma inflamatorio).
¡
Aproximadamente un 10-20% de los cánceres de mama
¡ diagnosticados en paises industrializados se presentan en estadios
localmente avanzados’7. El tratamiento de estos pacientes y su pronóstico
depende de la definición empleada. Los estadios III operables deben
manejarse siguiendo las mismas pautas que en los estadios II. Los pacientes
¡ con metástasis supraclaviculares deben ser tratados como cualquier estadio
IV por metástasis en otras localizaciones, aunque su pronóstico es
discretamente mejor. En esta sección nos centraremos en el manejo de los
U estadios III inoperables.
U
¡ 1.6.4.2 Tratamiento sistémico
Los resultados obtenidos históricamente con cimgía o radioterapia
como única modalidad de tratamiento en el cáncer de mama localmente
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• • avanzado son muy pobres’53”54. Esto hizo que Ibera en esta entidad donde
primero se ensayara el tratamiento con quimioterapia neoadyuvante en el
U cáncer de mama. El índice de respuestas obtenidas con distintos esquemas
de quimioterapia, generalmente basados en antraciclinas, oscilan entre un 70
y un 90%, con un 10-15% de respuestas completas patológicas’55”56. Los
resultados de las series tratadas con quimioterapia neoadyuvante, tanto en
¡ relación a la supervivencia libre de enfermedad como a la supervivencia
global, son considerablemente superiores a los obtenidos con cirugía o
U radioterapia en las series históricas.
U 1.6.4.3 Tratamiento local
U Lo que está aún por definir es cuál es la modalidad de tratamiento
local que debe seguir al tratamiento con quimioterapia neoadyuvante: la
cirugía, la radioterapia, o ambas. Dos estudios randomizados han
comparado la mastectomia frente a la radioterapia tras 3 ciclos de
E tratamiento con quimioterapia, no observando diferencias significativas ni en
supervivencia libre de enfermedad ni en supervivencia global’57”58.
Excelentes índices de control local han sido obtenidos en series no
¡ controladas tratadas con quimioterapia seguida de cirugía y radioterapia pre
¡ o postquirúrgica”9, aunque no existen estudios randomizados que comparen
la combinación de ambos tratamientos locales con cirugía o radioterapia
E
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El enfoque terapéutico más ampliamente difundido es el empleo de
un esquema con antraciclinas hasta máxima respuesta, seguido de
mastectomia, quimioterapia adyuvante y, finalmente, radioterapia de
consolidación. Los índices de control local obtenidos de esta manera oscilan
en tomo al 70%, con índices de supervivencia libre de enfermedad y de
U supervivencia global a 5 años del 35% y el 50%, respectivamente.
u
U
U.
U
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U
U
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¡ 1.6.5 Tratamiento del cáncer de mama metastásico
1.6.5/1 Generalidades
U El cáncer de mama metastásico es incurable con los tratamientos
convencionales. El impacto que tiene el tratamiento sistémico en la
U supervivencia es una cuestión dificil de contestar. Uno de los principales
obstáculos a la hora de responder a esta pregunta radica en la ausencia de
estudios randomizados de tratamiento con quimioterapia u hormonoterapia
1 versus observación. Dado el claro potencial cuando menos paliativo del
tratamiento sistémico, dichos estudios ya no son éticamente realizables. La
heterogeneidad del comportamiento biológico del cáncer de mama hace que¡
la selección adecuada de controles históricos sea una tarea complicada. No
U caben dudas, sin embargo, que las pacientes que responden al tratamiento
viven más que las que no, aunque es posible que las pacientes
respondedoras tuvieran una supervivencia mayor también sin tratamiento.
U De hecho, las pacientes con mayor tasa de respuestas, es decir, las pacientes
¡ con bajo número de localizaciones metastásicas, metástasis no viscerales, y
tumores ricos en receptores hormonales, tienen mejor supervivencia global
independientemente de la respuesta al tratamiento’63.
U
U 1.6.5.2 Tratamiento hormonal
¡ Debido a su menor toxicidad, el tratamiento endocrino es el
U tratamiento de elección en las pacientes que reunen características de
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hormonodependencia. Aproximadamente un tercio de las pacientes sin
seleccionar reponden a un tratamiento hormonal, y las candidatas adecuadas
lo hacen en un 70% de los casos. Además de la edad, el estado
¡ menopáusico y la positividad de los receptores hormonales, son factores
predictores de respuesta la localización ganglionar o cutánea de las
U metástasis, el presentar un intervalo libre de enfermedad prolongado (mayor¡ de 12 meses), y el haber respondido a un tratamiento hormonal previo”’. La
duración de la respuesta generalmente oscila entre 6 meses y 2 años. No
U existe evidencia de que la combinación de varios tratamientos hormonales
sea superior a su empleo secuencial.
U Existe poca evidencia de que unas formas de hormonoterapia sean
más efectivas que otras, y la indicación de una u otra se hace en función de
su perfil de toxicidad y del estado menopáusico. Así, la ooforectomia, ya
sea quirúrgica, radioinducida, o química (análogos de la LHRH), sólo es
U eficaz en pacientes con ovario funcionante, es decir, pacientes
¡ premenopáusicas. Por el contrario, los inhibidores de las aromatasas ejercen
su acción antitumoral preferentemente en pacientes en las cuales la
U producción de estrógenos es principalmente periférica, es decir, en mujeres
postmenopáusicas. En pacientes premenopáusicas, el tratamiento hormonal
de elección es la ablación ovárica. Por su menor morbilidad y su
U reversibilidad, el empleo de análogos de la LHRH ha desplazado a la
ooforectomia quirúrgica. El tamoxifeno es otra alternativa eficaz en las
pacientes premenopáusicas, aunque es más activo, y de hecho es el
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tratamiento de elección, en pacientes postmenopáusicas. Otras alternativas
de tratamiento en las pacientes postmenopáusicas, relegadas a segundas o
3 sucesivas líneas por su mayor toxicidad, son el acetato de megestrol o la
aminoglutetimida, recientemente desplazados por los nuevos inhibidores deU
la aromatasa, menos tóxicos (4-hidroxiandrostendiona, letrozole,
U anastrozole,. )166
U
3 1.6.5.3 Tratamiento con quimioterapia
U 1.6.5.3.1 Tratamiento convencional
u El tratamiento con quimioterapia está indicado en pacientes
hormonorrefractarias, o de entrada si existe afectación visceral extensa o
progresión tumoral rápida. El cáncer de mama metastásico es
moderadamente sensible a más de 30 agentes citotóxicos, con actividad que
U oscila en torno al 20-30% en monoterapia, a excepción de las antraciclinas
que es algo superior (40%)167. La duración de la respuesta a la
quimioterapia oscila entre 6 meses y un año, y la supervivencia mediana de
U los respondedores entre 15 y 33 meses. Aunque la combinación de varios
fármacos produce una mayor tasa de respuestas (respuestas globales del 50-
80% con un 10-25% de respuestas completas), estudios randomizados no
1 han demostrado de manera consistente un beneficio en términos de
supervivencia168”’0. Estudios rando¡ffzados comparando regímenes de
poliquimioterapia con y sin adriamicina muestran, en general, mayor tasa de
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respuestas y una discreta ganancia en supervivencia para los primeros, si
U bien a expensas de una mayor toxicidad172 (fundamentalmente alopecia y
U. cardiotoxicidad).
U La duración óptima del tratamiento es aún una cuestión no del todo
¡ aclarada. Estudios prospectivos randomizados han mostrado que el
tratamiento ininterrumpido hasta la progresión puede prolongar el intervalo
libre de progresión y la calidad de vida en pacientes sintomáticas, sin
aumentar la supervivencia y a expensas de una mayor toxicidad’74’175.
U
1.6.5.3.2 Nuevos fármacos
¡ Desde la introducción de la doxorubicina en la década de los 70,
ningún fármaco había demostrado una actividad al menos equivalente hasta
U la aparición de los taxanos a finales de los 80. El paclitaxel y el docetaxel
han demostrado un indice de respuestas del 30-65% en primera línea, y son
activos en pacientes antraciclin-resistentes (25-45% de respuestas)’76. En
estudios iniciales, aunque posteriormente no confirmado por otros autores,
la combinación de la doxorubicina y el paclitaxel obtuvo una tasa de
¡ respuestas del 90% con un 40% de respuestas completas’77. Los resultados
preliminares de un estudio randomizado han demostrado que la adr¡am~c~na
U y el paclitaxel en monoterapia tienen una actividad terapéutica similar
U (índice de respuestas del 33%), y que la combinación de ambos, si bien
u
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aumenta el porcentaje de respuestas (46%) y el intervalo libre de
U progresión, no prolonga la supervivencia~78.
• Otros nuevos fármacos con actividad prometedora en el cáncer de
mama metastásico son la vinorelbina, las antrapirazolonas (diseñadas para
diminuir la cardiotoxicidad de las antraquinonas), y las fluoropirimidinas
¡ orales179.
U
1.6.5.3.3 Quimioterapia de intensificación
Otra nueva estrategia en el manejo del cáncer de mama metastásico
es el empleo de altas dosis de quimioterapia con rescate con células
¡ progenitoras hematopoyéticas. En la mayoría de los estudios es empleada en
pacientes quimiosensibles tras un tratamiento con quimioterapia
convencional de inducción. Los resultados obtenidos en estudios no
u controlados es de un 80% de respuestas globales, con una conversión de
¡ respuestas parciales en respuestas completas de un 25%, y un 20% de
pacientes libres de enfermedad a los 5 años’80. Los resultados preliminaresU
de un pequeño estudio randomízado mostraron que la supervivencia fUe
U significativamente superior en las pacientes tratadas con altas dosis de¡ quimioterapia que en las que fueron tratadas con quimioterapia
convencional’81. En un segundo estudio, 98 pacientes en remisión completa
U tras un tratamiento convencional fueron randomizadas a recibir altas dosis
de quimioterapia con transplante de médula ósea de consolidación o a
observación y tratamiento con altas dosis de quimioterapia a la recidiva. LaU3 70
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supervivencia libre de enfermedad fue superior en las pacientes que fueron
U transplantadas de entrada, pero la supervivencia global, por el contrario, fue
significativamente mayor en las que fueron randomizadas a observación y
transplante en la progresión (3.2 años versus 1.9 años, p=0.04)’82. Varios
estudios randomizados están actualmente en marcha en Estados Unidos y
U Europa. Hasta que no se disponga de datos más concluyentes, es
¡ tratamiento con altas dosis de quimioterapia debe ser considerado
experimental
U
¡ 1.6.5.4 Nuevas estrategias
Los receptores de factores de crecimiento, como el factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) y el HER-2/neu, frecuentemente
¡ sobreexpresados en el cáncer de mama, se han convertido en una nueva
diana terapéutica. Los anticuerpos monclonales anti-EGFR, en estudios
U preclínicos realizados en xenoinjertos, potencian la actividad de la
¡ doxorubicina, el cisplatino o el paclitaxel. Anticuerpos monoclonales frente
al HER-2/neu inhiben el crecimiento de xenoinjertos BT-474 de carcinoma
U de mama. En un estudio fase II con anticuerpos anti-HER-2/neu, realizado
en pacientes con cáncer de mama metastásico intensamente pretratadas, seU
observó una tasa de respuestas del 12%. En otro estudio realizado en el
U mismo tipo de pacientes en combinación con cisplatino, se obtuvo un 25%
¡ de repuestas’79. Otra líneas de investigación prometedoras en desarrollo son
las vacunas contra antígenos comunmente expresados en adenocarcinomas
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U¡ (muc-1), las toxinas o radioisótopos conjugados con factores de crecimiento
o anticuerpos monoclonales, los inhibidores de la angiogénesis, etc..
U
1.7 CANCER DE MAMA DE ALTO RIESGO
U
1.7.1 DefiniciónU
¡ El factor pronóstico más importante en el cáncer de mama es el
número de ganglios axilares afectos. Se entiende como cáncer de mama de
U alto riesgo todo carcinoma de mama en estadio II ó III con afectación
¡ tumoral de 10 ó más adenopatías axilares. Este subgrupo de pacientes, a
pesar de tratarse teóricamente de estadios localizados, tienen un altísimo
riesgo de diseminación metastásica, y menos del 5% sobreviven 10 años en
¡ ausencia de tratamiento sistémico~
U¡ 1.7.2 Tratamiento convencional
3 Las indicaciones para el manejo terapéutico del carcinoma de mama
¡ con afectación de 10 ó más adenopatías axilares son similares a las
comentadas para estadios precoces en secciones anteriores de esta tesis. El
U tratamiento consiste, por lo tanto, en resección quirúrgica mediante
¡ mastectomia o cirugía conservadora y vaciamiento axilar, seguida de
quimioterapia adyuvante con esquemas basados en antraciclinas, y,
U
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finalmente, radioterapia sobre la mama o la pared torácica y cadenas
U ganglionares de drenaje. A pesar del tratamiento multidisciplinario, el 50-
75% de las pacientes recidivan, y la supervivencia global a los 5 años es del
U 40-65%, y de menos del 30% a los 10 años18919’. Estos subóptimos
resultados obtenidos con quimioterapia convencional en este subgrupo de
U pacientes han llevado al desarrollo, a lo largo de la última década, de nuevas
¡ estrategias terapéuticas más agresivas, como es el empleo de altas dosis de
quimioterapia.
U
U 1.7.3 Nuevas estrategias
U¡ 1.7.3.1 Consideraciones teórico-experimenatales
¡ Skipper et al observaron en modelos animales de leucemia que los
tumores crecían de manera exponencial en un porcentaje constante por
¡ unidad de tiempo, independientemente del número de células presentek Así
mismo, demostraron que el tratamiento con agentes citotóxicos en estos
modelos tumorales animales, producía la muerte celular en una fracción de
células constante, no relacionada con el volumen tumoral, y que existia una
¡ relación logarítmica linear entre la dosis de fármaco administrada y la
¡ muerte celular’92. Hallazgos similares han sido observados en modelos
animales de tumores sólidos, como el carcinoma de pulmón de Lewis, el
U. carcinoma de colon 38, el sarcoma osteogénico de Ridgeway, y el
adenocarcinoma. de mama C34’93. En este modelo lineal, existe cierta
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relación dosis-respuesta en prácticamente todos los fármacos. Existe una
U dosis por debajo de la cual no se produce ningún efecto antitumoral; por
encima de este umbral se da un incremento linear de actividad con
incrementos sucesivos de dosis, y, finalmente, se llega a una dosis más allá
de la cual no se obtiene beneficio terapéutico adicional y si continúa
U aumentando la toxicidad (fase meseta). Es muy importante, por lo tanto,
determinar para cada fármaco y en cada tipo de tumor, en qué rango de
dosis se encuentra la fase linear de la curva dosis-respuesta, la amplitud de
U dicho rango, y la pendiente de la curva a ese nivel. Así, por ejemplo, el
rango es mucho más estrecho con fármacos como los antimetabolitos,
alcanzándose rápidamente la fase meseta con pequeños incrementos de
U dosis, que con agentes alquilantes o con la radioterapia.
1¡ No obstante, muchos modelos experimentales, especialmente de
tumores sólidos, no siguen una cinética exponencial. Un modelo de cinética
¡ tumoral alternativo es el Gompertziano, según el cual el tiempo que tarda un
tumor en duplicar su volumen no es constante, sino que va aumentando a
medida que el tumor crece~91. El crecimiento celular, por lo tanto, es muchoU más rápido cuanto menor volumen tumoral existe. Según este modelo, las
células tumorales residuales tras un tratamiento con quimioterapia tenderían
a recrecer muy rápidamente. Una interpretación pesimista de esta hipótesis,
1 es que un tratamiento más agresivo, si no logra erradicar completamente
toda la enfermedad, se traduciría en un beneficio real en supervivencia
mínimo. En cualquier caso, si la regresión neoplásica en respuesta al
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tratamiento es proporcional al índice de crecimiento tumoral, la
u quimioterapia a altas dosis debería tener su mayor impacto cuando la
enfermedad tumoral es mínima. Independientemente del modelo cinético,
exponencial o Gompertziano, la administración frecuente de quimioterapia
impediria el recrecimiento de las células tumorales residuales y el desarrollo
de líneas celulares resistentes195, y aumentaría teóricamente las posibilidades
de una erradicación completa de la enfermedad tumoral.
U Basado en estos modelos teórico-experimentales, se ha ido
desarrollando un nuevo concepto que ha despertado creciente interés: el
aumento de la intensidad de dosis. La intensidad de dosis fue definida por
U Hriniuk como la cantidad de fármaco administrado por unidad de tiempo 196,
Existen dos estrategias para incrementar la intensidad de dosis : aumentar la
dosis de fármaco administrada (escalada de dosis), o disminuir el intervalo
de tiempo entre cada ciclo (densidad de dosis).
U
3 1.7.3.2 Escalada de dosis
U El método más comunmente empleado para aumentar la intensidad[ de dosis ha sido el incrementar la cantidad de fármaco o fármacos
administrados, manteniendo el intervalo entre las dosis constante. Enu
estudios retrospectivos parece existir una correlación entre la intensidad de
dosis recibida y la supervivencia, en pacientes con carcinoma de mama
U
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estadio II tratadas con quimioterapia adyuvante, dentro del rango de dosis
U convencional’97”98
U
Los estudios prospectivos randomizados diseñados para valorar la
dosis como variable independiente no ofrecen resultados muy concluyentes.
U En el cáncer de mama metastásico, varios ensayos randomizados han
demostrado que una reducción de dosis respecto a la dosis estándar
199,200
compromete la tasa de respuestas y la supervivencia . Sin embargo,
U ensayos que comparan el tratamiento estándar con dosis superiores, como el
trabajo de Marscher escalando la dosis de epirrubicina201, o el de
Hortobagyi escalando la dosis de FAC202, no han observado beneficioU significativo a favor de la rama de tratamiento más intensivo.
U
Existen 2 estudios que evalúan el papel de la intensidad de dosis de
la quimioterapia adyuvante en el cáncer de mama en estadio precoz con
U ganglios axilares positivos. En el estudio B22 del grupo cooperativo
NSAiBP, 2300 pacientes fueron randomizadas a recibir 3 niveles de dosis de
ciclofosfamida dentro del esquema AC: 4 ciclos de AC a dosis estándar, 4
U ciclos de AC con la misma dosis total de ciclofosfamida que el primer grupo
pero administrada únicamente en los 2 primeros ciclos, ó 4 ciclos de AC con
el doble de dosis de ciclofosfamida por ciclo en los 4 ciclos (es decir, el
U doble de dosis total). No se observaron diferencias significativas ni en
1 supervivencia libre de enfermedad ni en supervivencia global entre ninguna
U de las 3 ramas, con un seguimiento mediano de 5 años203. En un segundo
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estudio, llevado a cabo por el grupo cooperativo CALGB, 1600 pacientes
U fueron randomizadas a recibir 3 esquemas distintos de FAC: 6 ciclos de
U FAC a dosis estándar, 4 ciclos de FAC con mayor intensidad de dosis que el
U primer grupo pero la misma dosis total, ó 4 ciclos de FAC cuya dosis total eintensidad de dosis eran el 50% que las del segundo grupo. La
U supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global fueron
significativamente superiores en los 2 primeros grupos comparados con el
tercero, pero las diferencias observadas en los 2 primeros grupos entre sí no
U fueron significativas204. Estos resultados son compatibles al menos con la
U existencia de un umbral terapéutico, por debajo del cual reducciones de
dosis comprometen la supervivencia, y tal vez proporcionen cierta evidencia
U de una relación dosis-respuesta. Otros autores interpretan, por el contrario,
que probablemente las dosis estándar de FAC estén próximas al “plateau”
terapéutico de la curva dosis-respuesta, por lo que mayores incrementos de
la dosis ofrecerían escasos beneficios adicionales.
U
Los grandes avances producidos en las últimas dos décadas en el
tratamiento de soporte, con el desarrollo de factores estimulantes de
3 colonias granulocíticas (G-CSF) y de las técnicas de extracción y
¡ preservación de células progenitoras hematopoyéticas, tanto de médula ósea
como de sangre periférica, han permitido la aplicación de dosis de
U quimioterapia de 3 a 20 veces superiores a las convencionales,
¡ especialmente de fármacos cuya toxicidad limitante de dosis es la
hematológica. Si una escalada de dosis importante es posible mediante un
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tratamiento de soporte que miimice la toxicidad, la fase linear de la curva
dosis-respuesta podría teóricamente ser explorada en fármacos con escasa
3 actividad a dosis estándar, asumiendo que el rango de dosis convencional se
¡ encontrara por debajo de su umbral terapéutico. En el caso de fármacos
cuya pendiente de la fase linear de la curva dosis-respuesta sea muy
U prominente y/o abarque un amplio rango de dosis, la escalada de dosis iría
acompañada de un aumento notable de su actividad terapéutica.
U A principios de la década de los 80 se iniciaron una serie de estudios
fase 1 con agentes alquilantes y rescate con células progenitoras
hematopoyéticas en distintos tumores malignos. En ellos se observó una
tasa de respuestas mucho mayor de la esperada en pacientes con carcinoma
de mama refractario205. Las distintas toxicidades no hematológicas de
diferentes agentes alquilantes, y la ausencia de resistencia cruzada entre
ellos, incluso su actividad sinérgica en algunos modelos experimentales206,
U llevó al desarrollo de esquemas de altas dosis de fármacos alquilantes en
combinación. El alto índice de respuestas observado en pacientes con
carcinoma de mama quimiorresistente, motivó su empleo como tratamiento
U de primera línea en el cáncer de mama metastásico. En un estudio precoz,
en el cual 22 pacientes premenopáusicas con carcinoma de mama estadio IV
fueron tratadas con un sólo ciclo de altas dosis de ciclofosfamida, cisplatino
y carmustina y transplante de médula ósea, se observaron una tasa de
U respuestas globales del 72% con un 54% de respuestas completas. Con un
seguimiento superior a 8 años, 3 de ellas (14%) permanecen vivas sin
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evidencia de enfermedad207. Aunque es dificil sacar conclusiones dado el
bajo número de pacientes, estos resultados iniciales sugerían que un
¡ pequeño porcentaje de pacientes podían alcanzar remisiones duraderas.
u En estos trabajos preliminares se observó que las pacientes que más
se beneficiaban de esta estrategia terapéutica eran aquellas con tumores
U • sensibles a la quimioterapia convencional y con bajo volumen tumoral, por
lo que el siguiente paso ifme el ensayo de altas dosis de quimioterapia con
U rescate celular en pacientes con carcinoma de mama avanzado
respondedoras a un tratamiento de inducción con quimioterapia a dosis
estándar. En distintos estudios fase II se observaron una tasa de respuestas
¡ del 80%, con más de un 50% de respuestas completas. A favor de una
¡ relación dosis-respuesta iria el hecho de que un 28% de respuestas parciales
tras el tratamiento convencional de inducción se convertían en respuestas
¡ completas tras la quimioterapia de altas dosis. A pesar del alto iidice de
¡ respuestas, no obstante, la mayoría de las pacientes recidivaban en el
¡ transcurso de un año, generalmente en zonas de enfermedad tumoral previa,
y la supervivencia mediana era de aproximadamente 14 meses, no muy
U diferente de la observada con quimioterapia convencional. Un 10-30% de
¡ las pacientes permanecían libres de progresión a los 3 años208~210. La
mortalidad tóxica fue del 10-12%, porcentaje que ha tendido a reducirse en
U los últimos años. Los resultados preliminares de un pequeño estudio
U randomizado monoinstitucional, mostraron una supervivencia
significativamente superior para la rama de tratamiento con altas dosis de
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quimioterapia comparado con el tratamiento con quimioterapia a dosis
estándar’8’. Varios estudios randomizados multicéntricos están actualmente
en marcha en Estados Unidos y Europa.
U
Bajo las asunciones teóricas previamente comentadas, el contexto
U clínico donde la aplicación de altas dosis de quimioterapia tiene mayores
¡ posibilidades de mostrar una ventaja terapéutica es en el tratamiento
adyuvante del cáncer de mama de alto riesgo. En este contexto, el volumen
¡ tumoral es mínimo (microscópico), y el índice de crecimiento celular
¡ teóricamente máximo, y, por lo tanto, la sensibilidad a la quimioterapia
¡ mayor. Entre las series con un seguimiento más largo se encuentra la de la
Universidad de Duke en Estados Unidos. En este estudio fase II llevado a
cabo por Peters et al, 85 pacientes con carcinoma de mama con afectación
¡ de 10 ó más adenopatías axilares (64 pacientes en estadio II, 21 pacientes
en estadio III) fueron tratadas con 4 ciclos de CAE adyuvante a dosis
E estándar seguidos de un ciclo de consolidación con altas dosis de
carmustina, ciclofosfamida y cisplatino y transplante de médula ósea. La
mayoría de las pacientes recibieron radioterapia locorregional, y aquellas
U con receptores hormonales positivos recibieron además tamoxifeno. Los
¡ resultados preliminares, publicados con un seguimiento mediano de 2.5
años, mostraron una supervivencia libre de enfermedad del 72% y una¡
supervivencia global del 79%, con una mortalidad tóxica del 12%211. Una¡ actualización reciente de los datos tras 5 años de seguimiento mostraba una
supervivencia libre de enfermedad prácticamente sin cambios212. Estos
U so
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resultados fueron comparados con los de un grupo control de pacientes,
seleccionadas en función de la edad y del número de ganglios axilares
afectos de 3 estudios con quimioterapia convencional del grupo CALG-B.
Las pacientes tratadas con quimioterapia a dosis estándar presentaban una
supervivencia libre de enfermedad a 2.5 y 5 años del 50% y 35%,
respectivamente, datos significativamente inferiores a los obtenidos con
quimioterapia de altas dosis.
En otro estudio no controlado realizado por Somlo et al, 114
pacientes con carcinoma de mama de alto riesgo (40 estadios II con > 10
ganglios axilares, 52 estadios lILA y 22 estadios IlE), fueron tratadas,
después de un tratamiento adyuvante convencional, con altas dosis de
etopósido, ciclofosfamida y adriamicina o cisplatino con rescate con células
progenitoras hematopoyéticas. Con un seguimiento mediano de 46 meses, la
supervivencia libre de enfermedad fue del 71%, 57% y 50%, y la
supervivencia global del 82%, 79% y 72%, para las pacientes en estadios II,
lilA y lIB, respectivamente. La mortalidad tóxica fue del j%2l3~
Resultados similares fueron observados en el estudio llevado a cabo por el
North American Bone Marrow Transplant Group, en el cual 91 pacientes
con estadios 11/111 de alto riesgo recibieron quimioterapia adyuvante
estándar con antraciclinas seguido de altas dosis de tiotepa y ciclofosfamida
y soporte con células madre hematopoyéticas. La supervivencia libre de
enfermedad a 2 años fue del 75% y la mortalidad tóxica del 4%214~ El grupo
cooperativo español SOLTI y el grupo del Hospital Universitario de
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Valencia, asimismo, trataron a 93 pacientes con estadios 11/111 y afectación
de más de 10 adenopatías axilares afectas, con 6 ciclos de FEC adyuvante
seguido de un ciclo de altas dosis de CTC (ciclofosfamida, tiotepa, y
carboplatino) o CEM (ciclofosfamida, etopósido y melfalán), y soporte con
células madre de sangre periférica. La supervivencia libre de enfermedad a 2
años fue del 80%2¡5, significativamente superior a su control histórico
(60%).
Recientemente, se ha publicado una recopilación de los resultados
de 662 pacientes con cáncer de mama tratadas con altas dosis de
quimioterapia y transplante de médula ósea en 33 instituciones diferentes de
Estados Unidos. El 78% de las pacientes tenían afectación de 10 ó más
adenopatías axilares, el 16% entre 4 y 9, y el 6% menos de 4. La
supervivencia libre de enfermedad a 3 años fue del 69% y la supervivencia
global del 79%216
El único estudio randomizado cuyos resultados preliminares han
sido presentados, es el llevado a cabo por el grupo holandés de Rodenhuis
et al. Noventa y siete pacientes con estadios 11/111 de alto riesgo, definido en
su estudio como la presencia de una adenopatía apical axilar positiva
determinada por biopsia infraclavicular, fueron incluidas en el estudio. El
tratamiento consistía en 3 ciclos de FEC seguidos, en las pacientes con al
menos mínima respuesta clínica local, por resección quirúrgica con
vaciamiento axilar. Después de la cirugía, las pacientes se randomizaban a
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¡¡ un 40 ciclo de FEC o a altas dosis de ciclofosfamida, tiotepa y carboplatino,
y soporte con células madre hematopoyéticas de sangre periférica. La
1. supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global a los 5 años
(seguimiento mediano de 42 meses), fueron similares en ambas ramas de
tratamiento. Las 2 ramas del estudio tenían mejor supervivencia que los
U controles históricos217.
U.
Actualmente hay dos estudios randomizados en marcha en Estados
E Unidos. En el estudio del CALG-B, las pacientes con carcinoma de mama y
¡ más de 10 adenopatías axilares positivas son randomizadas a recibir
tratamiento adyuvante con CAF seguido de cisplatino, carmustina, y
¡ ciclofosfamida a dosis aplasiantes con rescate con células madre
hematopoyéticas, o a los mismos fármacos a dosis que no requieren soporte
¡ celular. El estudio del ECOG randomiza a las pacientes a recibir tratamiento
con quimioterapia convencional seguido o no de quimioterapia a altas dosis
¡
y transplante de médula ósea. Los resultados de estos estudios serán de vitalU importancia para definir el papel de la quimioterapia a altas dosis en el
tratamiento del cáncer de mama de alto riesgo.
U
¡
E
U
U
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¡ 1.7.3.3 Densidad de dosis
U Otra estrategia posible para aumentar la intensidad de dosis es reducir el
¡ intervalo de tiempo entre la administración de un ciclo de quimioterapia y el
siguiente, es decir, aumentar la densidad de dosis. Teóricamente, la
¡ administración frecuente de quimioterapia impedida el recrecimiento de las
¡ células tumorales residuales y el desarrollo de líneas celulares tumorales
resistentes, aumentando las posibilidades de una erradicación completa de la
¡ enfermedad tumoral. Para algunos autores, esta estrategia es más factible que
¡ tenga un impacto en la supervivencia, ya que la enfermedad tumoral es un
¡ conjunto de sublíneas celulares con distintas fracciones de crecimiento y distinta
sensibilidad a la quimioterapia, dificilmente erradicables con un sólo ciclo de
¡ quimioterapia, aunque éste se dé a muy altas dosis. Además, permite la
¡ administración de una gran intensidad de dosis sin soporte de progenitores
hematopoyéticos.
¡
En general, la administración simultánea de varios farmacos en
combinación es más efectiva que el empleo de agentes únicos, si todos los
agentes citotóxicos utilizados pueden ser administrados a dosis adecuadas. Sin
E embargo, los esquemas de poliquimioterapia habitualmente requieren una
reducción de la dosis de los farmacos respecto a su dosis óptima. El empleoU
secuencial de los fármacos, sólos o en combinación, es una alternativa queU permite, sin alterar la dosis total, el intervalo entre ciclos, ni la duración delu tratamiento, aumentar notablemente la densidad de dosis. Valga como ejemplo
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ilustrativo de esto el estudio de Milán realizado en mujeres con cáncer de mama
con infiltración tumoral de 4 ó más ganglios axilares. En este estudio se
comparaba la administración alternante de 1 ciclo de adriamicina con 2 ciclos de
¡ CMIF, hasta un total de 12 ciclos, con la administración secuencial de 4 ciclos de
adriamicina seguidos de 8 ciclos de CMF. La supervivencia Ubre de enfermedad
U y la supervivencia global fueron significativamente superiores en la rama de
¡ tratamiento secuencial’~. La dosis total recibida de cada farmaco así como la
duración total del tratamiento eran idénticas en las 2 ramas. Sin embargo, la
¡ densidad de dosis era muy superior en la rama de tratamiento secuencial
¡ comparado con el tratamiento alternante.
¡ Otra alternativa para aumentar la densidad de dosis, además de la
U administración secuencial de los fármacos, es reducir el intervalo de tiempo
entre ciclos, hoy en día posible gracias a los avances en el tratamiento de
soporte y al empleo de (3-CSF. De estamanera, aunque la curva dosis-respuesta
U Ibera plana, aumentaría la efectividad del tratamiento impidiendo el
recrecimiento entre ciclos de la población tumoral residual. En este sentido, el
Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) ha llevado a cabo un
u estudio fase II en pacientes con carcinoma de mann de alto riesgo estadios II y
lilA, con un esquema secuencial con adriamicina, paclitaxel y altas dosis de
ciclofosfamida (ATC). Tres ciclos de cada fármaco eran administrados cada 2
3 semanas con G-CSF. De las 42 pacientes incluidas con afectación de ~ ó más
¡ ganglios axilares, el 80% permanecen libres de enfermedad a los 4 años de
seguimiento218. Estos buenos resultados han originado la puesta en marcha de 2
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estudios randomizados por el CALG-B. El CALG-B 9741 randomiza aU pacientes con estadios II/lilA a recibir uno de los 4 esquemas siguientes de
U. quimioterapia adyuvante: AC seguido de paclitaxel cada 3 semanas, AC seguido
de paclitaxel cada 2 semanas, ATC cada 3 semanas, ATC intensivo cada 2
semanas. El CALG-B 9640 randomiza a pacientes con ~ ó más adenopatías
U axilares afectas al esquema ATC intensivo, o a 4 ciclos de AC seguido de un
¡ ciclo de consolidación con altas dosis de quimioterapia y transplante de médula
ósea. Siguiendo la misma estrategia terapéutica, investigadores del Johns
U Hopkins trataron a 53 pacientes con cáncer de mama con afectación de 10 ó
¡ más adenopatías axilares con un esquema intensivo de 16 semanas de
tratamiento (8 ciclos administrados cada 2 semanas) empleando 5 citotóxicos:
¡ doxorubicina, ciclofosfamida, metotrexate, vincristina y fluorouracio. La
U supervivencia libre de enfermedad a 2 años fue del 61%2l9.
U Por último, hay autores que están explorando el empleo de ambas
estrategias terapéuticas: la escalada de dosis junto con la densidad de dosis. El
U • Instituto Nazionale di Tumori ha publicado recientemente un estudio fase II
realizado en 67 pacientes con más de 10 ganglios axilares positivos, que fueron
U tratadas con un esquema secuencial de altas dosis de ciclofosfamida,
metotrexate, cisplatino, vincristina y melfalán seguido de rescate con célulasU
progenitoras hematopoyéticas y radioterapia locorregional. Con un seguimiento
U mediano de 5 años, la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia
global fueron del 56% y del 78%, respectivamente~.
U..
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Basados en estos resultados preliminares prometedores, el
tratamiento con altas dosis de quimioterapia y transplante de médula ósea
está siendo cada vez más frecuentemente empleadó como consolidación tras
el tratamiento adyuvante con quimioterapia a dosis estándar en el cáncer de
mama de alto riesgo. Entre 1989 y 1995, fueron registrados 19291
U autotranspiantes en el Autotransplant Bone Marrow Transplant Registry en
Estados Unidos. De ellos, 5886 fueron realizados en pacientes con cáncer
de mama. Desde 1989 a 1995, el número de transplantes realizados en
U cáncer de mama aumentó 6 veces, siendo la indicación más frecuente desde
1992. La mortalidad tóxica descendió del 22% al 5% durante este periodo
de tiempo. Unícamente el 11% de las pacientes transplantadas con cáncer de
mama en estadios 11/111, y menos del 1% de las pacientes en estadio IV,
participaron en estudios nacionales prospectivos randomizados22’.
U
U
U
u
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u
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• 2. HIPOTESIS
u
U
U
U
1
U
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U 2.1
U
Las mujeres con cáncer de mama y afectación de más de 10 adenopatías
axilares tienen un pronóstico particularmente desfavorable, con menos de un
¡ 20% de supervivientes libres de enfermedad a los 10 años a pesar del
¡891 tratamiento adyuvante combinado con quimioterapia y radioterapia
U A lo largo de la última década se han desarrollado estrategias
terapéuticas más agresivas en este subgrupo de pacientes con el objetivo de
mejorar su bajo indice de supervivencia. Los resultados obtenidos en distintos
U estudios de fase II con esquemas de quimioterapia a altas dosis (QAD) y
soporte con células progenitoras hematopoyéticas o transplante de médula ósea
(TMO) son esperanzadores, con tasas de supervivencia libre de enfermedadU
— 212de hasta un 70% a los5anos
U
Basados en estos resultados preliminares prometedores, el tratamiento
con altas dosis de quimioterapia y transplante de médula ósea está siendo
u empleado cada vez más frecuentemente como consolidación tras el tratamiento
adyuvante con quimioterapia a dosis estánda?’9. No obstante, el grado de
certeza de la evidencia científica no es aún la adecuada. Todavía no existenu estudios randomizados publicados que comparen la eficacia relativa de la
adyuvancia con QAD con el tratamiento con quimioterapia convencional. Los
estudios con QAD mencionados han sido realizados en una sola institución y sin
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brazo control, y presentan dos problemas fundamentales a la hora de poder
establecer el verdadero impacto en la supervivencia a largo plazo de esta
U estrategia terapéutica. En primer lugar, el seguimiento de estas series es aún
u muy corto. En segundo lugar, existe un marcado proceso de selección de las
pacientes a la hora de su inclusión en estos ensayos, tanto pretratainiento
U (estudios de extensión exhaustivos para descartar la existencia de enfermedad
metastásica, edad < 60 años y ausencia de enfermedad médica concomitante),
como durante el tratamiento (las pacientes que recurren durante la adyuvancia
u con quimioterapia convencional- recidivas precoces - no son candidatas a
U consolidación con QAD).
Los pacientes candidatos a tratamiento con QAD podrían constituir, por
tanto, una subpoblación seleccionada de pacientes con un perfil pronóstico per
¡ sé (independientemente del tratamiento recibido) probablemente más favorable
que los controles históricos. Esto hace que las comparaciones con controles
U históricos de los resultados obtenidos en estudios fase II con QAD no sean un
método fiable para determinar la eficacia relativa de ambos tratamientos, ya que
no se trata de poblaciones comparables. Todo ello sugiere que los prometedores
U resultados obtenidos en estudios fase II no controlados con esquemas de QAD
en pacientes con carcinoma de mama de alto riesgo, pudieran estar
sobreestimados debido a un sesgo en la selección de pacientes.
U
U
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2.2 HIPOTESIS
U Las hipótesis de este estudio son las siguientes:
U¡ 1. Los criterios de selección de pacientes empleados en los ensayos fase
Ii no controlados con QAD en mujeres con cáncer de mama de alto
U riesgo son un factor pronóstico independiente para supervivencia.
U
2. El impacto en la supervivencia de los criterios de selección de
E pacientes empleados en los ensayos fase II con QAD en mujeres con
¡ cáncer de mama de alto riesgo, explicaría, al menos parcialmente, los
aparentemente mejores resultados obtenidos con esta nueva terapiaU
cuando se comparan con los obtenidos con quimioterapia
¡ convencional en las series históricas.
U.
U
U.
¡
¡
u
U
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U 3. OBJETIVOS
U
U
u.
U
U
U
U.
¡
U
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U
El propósito de este estudio es evaluar el impacto de los criterios de
selección empleados en los estudios con altas dosis de quimioterapia (QAD) y
soporte con células progenitoras hematopoyéticas o transplante de médula ósea,
en la supervivencia de pacientes con cáncer de mann de alto riesgo tratadas con
quimioterapia convencional. Para ello revisaré de modo retrospectivo la
casuística del Hospital Universitario 12 de Octubre en pacientes diagnosticadas
de cáncer de mama de alto riesgo, con los objetivos concretos que expongo a
continuación:
1. Determinar la evolución clínica (supervivencia libre de enfermedad y
supervivencia global) de las pacientes con cáncer de mama de alto
riesgo tratadas con quimioterapia convencional.
2. Analizar separadamente la evolución clínica de las pacientes tratadas
con quimioterapia convencional que cumplan los criterios de
consolidación con QAD (<60 años, no enfermedades médicas
concomitantes, no progresión durante el tratamiento adyuvante con
quimioterapia convencional) con la de aquellas que no reunan tales
criterios, y determinar si el hecho de reunir criterios de QAD es un
factor pronóstico independiente en la supervivencia de pacientes
con cáncer de mama de alto riesgo tratadas con quimioterapia
convencional.
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3. Analizar la evolución clínica (supervivencia libre de enfermedad y
U supervivencia global) de las pacientes con cáncer de mama de alto
3 riesgo que fueron tratadas con QAD.
U
4. Estimar el posible beneficio en la supervivencia del tratamiento
U con QAD respecto al tratamiento con quimioterapia a dosis
u convencionales, mediante la comparación de los resultados
obtenidos en las pacientes tratadas con QAD con una cohorte de
U control seleccionada con unas características pronósticas
¡ similares: aquellas pacientes que reunen criterios de QAD pero
que fueron tratadas con quimioterapia convencional.U
Aunque el método óptimo para comparar la eficacia relativa del
tratamiento con quimioterapia a dosis convencionales con el tratamiento
con QAD con TMO en el carcinoma de mama de alto riesgo es mediante un
¡ estudio fase III prospectivo randomizado, los resultados de los estudios
multiinstitucionales actualmente en marcha en USA y Europa no van a estar
disponibles hasta dentro de al menos 3 años.
U
¡ A la espera de dichos resultados, nuestro estudio puede ayudar a
clarificar los siguientes puntos de interés:
¡
U . Determinar si el hecho de reunir criterios de QAD es un factor¡ pronóstico independiente en la supervivencia. Si así fuera, esto podría
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explicar, al menos parcialmente, los prometedores resultados obtenidos
en los estudios fase II no controlados de tratamiento con QAD, lo cual
pondría en tela de juicio la asumción altamente extendida entre los
oncólogos médicos de que esta nueva estrategia terapéutica es mucho
más eficaz que el tratamiento con quimioterapia convencional.
U
• e Estimar de una manera más fiable el posible beneficio en la supervivencia
del tratamiento con QAD respecto al tratamiento con quimioterapia a
U dosis convencionales, mediante la comparación de los resultados
obtenidos en las pacientes tratadas con QAD con una cohorte de control
seleccionada con unas características pronósticas similares: aquellas
pacientes que reunen criterios de QAD pero que fueron tratadas con
• quimioterapia convencional.
U
Si esta última comparación no ofrece diferencias significativas,
U reforzaremos nuestra idea intuitiva inicial de esperar varios años hasta la
¡ comunicación de los resultados de los estudios fase III randomizados
actualmente en marcha, antes de establecer como tratamiento estándar
U esta estrategia no libre de costes y morbilidad en pacientes
U diagnosticadas de cáncer de mama de alto riesgo.
¡
U
u
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4. MATERIAL Y METODOS
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• 4.1 DISEÑO DEL ESTUDIO
1
El análisis de los objetivos de este trabajo se ha realizado mediante la
revisión retrospectiva de las histoiias clínicas de todas las pacientes con
U carcinoma de mama histológicamente documentado tratadas en el Hospital
Universitario 12 de Octubre entre 1975 y 1995. La población objeto de este
estudio incluye todas las pacientes diagnosticadas de cáncer de mama de alto
¡ riesgo tratadas con quimioterapia a dosis estándar. El cáncer de mann de alto
riesgo fUe definido como todo carcinoma de mama no metastásico con
í infiltración de 10 o más adenopatías axilares.
u
La población ha sido dividida en dos subgrupos: las pacientes que hoy
en día hubieran sido candidatas a tratamiento con altas dosis de quimioterapia y
U rescate con células progenitoras hematopoyéticas, y las que no (Figura 1). Se
consideraba que las pacientes reunían criterios de consolidación con altas dosis
de quimioterapia y TMO si su edad era inferior a 60 aflos, no presentaban
u enfermedades médicas y/o psiquiátricas concomitantes severas, y la enfermedad
no progresaba durante el tratamiento adyuvante con quimioterapia
convencional
u
u.
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Por otro lado, se ha evaluado la evolución clínica de una cohorte
independiente de pacientes que, en los últimos años del periodo en estudio
(1992-1995), reuniendo criterios de IMO fUeron tratadas con quimioterapia a
altas dosis.
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Población de pacientes
con cáncer de mama
Hospital 12 Octubre
1975-1995
Ca. de mama Otros
de alto riesgo: cánceres
- estadio 11-111 de mama
- N>10 gangí +
Tratamiento Otros
Tratamientos
Criterios de QAD:
- < 60 años No criterios
- no enf. médicas de IMO
- no prog.precOZ
u
Figura 1. Esquema del estudio
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del estudio
Tratamiento con
QT convencional
con QAD
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u 4.2 PACIENTES EVALUADAS
Desde enero de 1975 a diciembre de 1995, 3175 pacientes con
carcinoma de mama frieron tratadas en el Servicio de Oncología Médica yu Oncología Radioterápica del Hospital 12 de Octubre de Madrid, de las
3 cuales 265 presentaban cáncer de mama de alto riesgo. De las 265 pacientes
u, con carcinoma de mama de alto riesgo, 171 fUeron tratadas con
quimioterapia convencional (esquemas tipo CMiF (ciclofosfamida,
U metotrexate, y fluorouracilo) o sus variantes, o esquemas basados en
antraciclinas), y este grupo constituyó la población objetivo de este estudio.
U Cincuenta y cinco pacientes no recibieron quimioterapia adyuvante
alguna, o recibieron lo que hoy en día es considerado un tratamiento
sistémico subóptimo: bien un sólo ciclo de quimioterapia perioperatoria oU quimioterapia adyuvante con un sólo fármaco. Estas pacientes fUeron
1 excluidas del estudio.
E Por último, entre enero de 1992 y diciembre de 1995, una cohorte
3 adicional de 39 pacientes fUeron tratadas, tras 6 ciclos de quimioterapia
3 adyuvante convencional, con un ciclo de consolidación con altas dosis de
quimioterapia y soporte con células progenitoras hematopoyéticas. Este
E grupo fUe analizado separadamente.
u
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u
E
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4.3 METODO DE EVALUACION
1
• La recogida de datos de las pacientes candidatas a este estudio se
obtuvo de la historia clínica de acuerdo a un protocolo previamenteu diseñado (apéndice 1), que incluía la siguiente información:
1
a.- Datos de filiación: nombre y apellidos, número de historia clínica.
u b. - Antecedentes personales: patología médica y/o
psiquiátrica concomitante.
• c.- Edad
d.- Estado menopáusico
1. e.- Subtipo histológico
• f-Estadio~
g.- Número de ganglios axilares resecados e infiltrados por tumor
E h. - Receptores hormonales
• i. - Grado histológico
j.-Fecha y tipo de cirugía: cirugía conservadora, mastectomia simple,
mastectomía radical modificada, mastectomia radical.
E k.- Radioterapia: fecha de inicio y finalización, campos, dosis.
1.- Quimioterapia: fecha de inicio y finalización, esquema, número de
ciclos.
U m.- Hormonoterapia: fecha de inicio y finalización, fármaco, dosis
• n.- Fecha y localización de la progresión
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o. - Fecha de laúltima revisión
U p.- Estado: vivo sin enfermedad, vivo con enfermedad, fallecido
3 q.-Fechadeexitus
r.- Causa de exitus: tumoral, tóxica, otras enfermedades.
U
En cada caso se determinaba, además, si la paciente hubiera sido
candidata, después del tratamiento adyuvante convencional, a consolidación
E con altas dosis de quimioterapia y soporte con células progenitoras
hematopoyéticas.
u Las pacientes eran consideradas candidatas a transplante si cumplían
todos los siguientes criterios: edad menor de 60 años, ausencia de
progresión durante el tratamiento con quimioterapia adyuvante a dosis
1 estándar, ausencia de enfermedades médicas y/o psiquiátricas concomitantes
u severas, incluidas enfermedades neoplásicas previas o sincrónicas a
excepción de carcinomas espinocelulares o basocelulares de la piel y/o
carcinoma in situ de cervix adecuadamente tratados.
u
• La decisión de si una paciente hubiera sido elegible o no para un
tratamiento con altas dosis de quimioterapia era determinada por dos
E investigadores de manera independiente. En caso de desacuerdo, cada caso
fine discutido por un panel de 4 oncólogos.
u
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• 4.4 INVESTIGACIONES PREVIAS AL TRATAMIENTO
1 La evaluacton inicial de las pacientes, una vez realizada la resección
quirúrgica de la tumoración primaria mediante mastectomia o mediante
cirugía conservadora y vaciamiento axilar, incluyó los siguientes
procedimientos:
u
u a.- Historia clínica
b.- Exploración fisica
u
e.- Hemograma con recuento diferencial (realizado con Technicon H)
u
d.- Bioquímica sanguínea (realizada con Hitachi 717)
u e.- Mamografia de la mama
u
f.- Ecografia o ganmagrafia hepática: realizada en caso de alteración
U del perfil hepático en la analítica sanguínea, hepatomegalia en lau
exploración fisica, o datos de la anamnesis sugestivos de afectación
hepática tumoral. A partir de 1991, era realizada sistemáticamente en
todas las pacientes como parte del estadiaje inicial.
u
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g.- Ganmagrafia ósea:
la fosfatasa alcalina, u
sospechar la existencia
periodo en estudio
pacientes como parte
realizada en
otros datos
de metástasis
era realizada
del estadiaje inicial.
caso de dolor óseo, elevación de
clínicos o analíticos que hicieran
óseas. En los últimos años del
sistemáticamente en todas las
h.- Otros: se indicaron otros procedimientos diagnósticos en fUnción
de los hallazgos de la anamnesis, la exploración fisica o las pruebas
complementarias realizadas de rutina.
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4.5 TRATAMIENTO APLICADOu
u¡ El tratamiento de las pacientes incluidas en este estudio consistió en
la resección quirúrgica del tumor primario mediante mastectomía radical o
mastectomía radical modificada, o bien mediante tumorectomía o
cuadrantectomía y vaciamiento axilar seguido de radioterapia sobre el lecho
mamarlo.
u
u
Dentro de las 6 semanas siguientes a la cirugía se inició el
tratamiento sistémico con quimioterapia. Dependiendo del periodo del
estudio, el esquema de quimioterapia empleado fUe uno de los que a
continuación se enumeran: de 6 a 12 ciclos de un esquema tipo CMF
(ciclofosfamida, metotrexate y fluorouracilo (CMIF), ciclofosfamida,
U metotrexate, fiuorouracilo y prednisona (CMFP), ciclofosfamida,
metotrexate, fluorouracilo, vincristina y prednisona (CMFVP)); de 6 a 12
ciclos de ciclofosfamida, fluorouracilo y adriamicina o epirrubicina
U (FAC/FEC); o 4 ciclos de adriamicina seguidos de 8 ciclos de CMF (Tabla
• 3).
u
u.
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Tabla 3. Esquemas de quimioterapia
cada 4 semanas
cada 4 semanas
ESQUEMA QT Fármacos Dosis Periodicidad
CMF oral cada 4 semanaslOOmg/m
2/día yo
4Omg/m2/dfa iv
GOOrngIm2/dla iv
600mg/m2/día iv
4Omg/m2/día iv
600mg/m2/día iv
600mg/m2Idía iv
4Oing/ni2/dia iv
600mg/m2ldía iv
0.75 mg/kg/día yo
5mg/día yo
2mg/kg/día yo
0.7mg/kg/sem iv
12mg/kg/2 sem iv
3smcg/kg/sem iv
0.75 mg/kg/día vn
Smg/día yo
7Smg/m2/día iv
lOOmg/m2/día yo
4Omg/m2/día iv
600mg/m2/dia iv
750mg/m2ldía iv
Somg/m2/día iv
éOOmg/m2/dia iv
750mg/m2/día iv
75mg/m2/día iv
600mgIm2/dla iv
cada 3 sem
ciclos 10a40
cada 4 sem
ciclos 50 a 80
cada 3 scm
cada 3 sem
Ciclofosfamida
Metotrexate
5-Fluoronracilo
Ciclofosfamida
Metotrexate
5-Fluorauracilo
Ciclofosfamida
Metotrexate
5-Fluorouraciio
Prednisona
Ciclofosfamida
Metotrexate
5-Fluorouracilo
Vineristina
Prednisona
Adrianijcina
Ciclofosfamida
Metotrexate
5-Fluorouracilo
5-Fluorouracilo
Adriamícina
Cjelofosfamida
5-Fiuorouracilo
Epirrubicina
Ciclofosfanilda
u.
u
u
CMF iv
CMFP
CMFVP
u
u
u
E
E
u
u
u
u
1
u
u
ADR/CMF
días 1-14
días 1 y 8
días 1 y 8
días 1 y 8
días 1 y 8
días 1 y 8
días 1 y 8
días 1 y 8
días 1 y 8
días 1-10
días 11-56
* 8 sem
* 4.5 sem
días 1-10
días 11-56
día 1
días 1-14
días 1 y 8
días 1 y 8
día 1
día 1
día 1
día 1
díal
díal
FAC
1
¡
FEC
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Las pacientes que recibieron tratamiento de consolidación con
quimioterapia a dosis altas y rescate con celulas progenitoras
U hematopoyéticas, recibieron tratamiento adyuvante previo con esquemasu basados en antraciclinas.
u
Todas las pacientes recibieron, una vez finalizada la quimioterapia,
radioterapia sobre el lecho mamario y las cadenas regionales de drenaje
U linfático, excepto aquellas incluidas en ensayos del International Breast
Cancer Study Giroup (IiBCSG) en los cuales el tratamiento con radioterapia
no estaba permitido. La dosis total administrada fUe entre 45 y 50 Gy, con
u un fraccionamiento de 2 Gy por día, en 5 sesiones semanales.
E
u
El tratamiento hormonal con tamoxifeno, a dosis diarias de 20 a 40
E mg según el periodo del estudio, era considerado en pacientes
E. postmenopáusicas y/o en pacientes con receptores hormonales positivos o
desconocidos.u
U
u.
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u
u
El tratamiento a la progresión fue individualizado en cada paciente
E en fUnción de la localización de la recidiva, el volumen tumoral, el
tratamiento recibido previamente, el intervalo libre de enfermedad, la edad,
el estado general, etc.
U
U
u
u
E
E
E.
u
E
u
u
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4.6 SEGUIMIENTO DE LAS PACIENTES
Una vez finalizado el tratamiento con quimioterapia y radioterapia
adyuvantes, y en ausencia de síntomas, el seguimiento fue realizado
cada 3 meses durante los 2 primeros años, cada 6 meses los 3 años
siguientes, y anualmente a partir del 50 año, mediante los
procedimientos que a continuación se exponen:
a.- Entrevista médica
b.- Exploración fisica
c.- Hemograma y recuento diferencial
d.- Bioquímica sanguínea
Otras pruebas complementarias solicitadas de manera programada
fueron las siguientes:
e.- Radiografía de torax: cada 6 meses los 5 primeros años, y
una vez al año postenormente.
f - Mamografla: anualmente
109
E.
E
1.
3 g.- Gammagrafla ósea: a partir de 1991 era solicitada
1 anualmente
E
h.- Otros: se realizaron otros procedimientos diagnósticos a
juicio del investigador en función de los hallazgos
E observados en la anamnesis, la exploración fisica o en
3 las pruebas complementarias programadas.
E
u
u
¡
¡
E
¡
E
u
E
110
E
4.7 ANALISIS ESTADíSTICO
La supervivencia libre de enfermedad fue calculada desde la
fecha de la cirugia hasta la fecha de la primera evidencia
documentada de fracaso terapéutico ( recidiva local o sistémica, o
muerte tóxica) o hasta la fecha de la última visita en ausencia del
mismo. La supervivencia global fue calculada desde la fecha de la
cirugía hasta la fecha de fallecimiento por cualquier causa ( progresión
tumoral, toxicidad por el tratamiento, o enfermedad no tumoral o
accidente), o hasta la fecha de la última visita en las pacientes que
permanecían vivas.
La evaluación del posible imbalance en la distribución de
factores pronósticos potenciales conocidos (la edad, el estado
menopáusico, los receptores hormonales, el tamaño del tumor primario,
el número de adenopatías con infiltración tumoral, los esquemas de
quimioterapia empleados, el tratamiento con radioterapia, la
hormonoterapia) entre los subgrupos poblacionales del estudio, ha sido
realizado mediante el test de la “chi-cuadrado”222 para las variables
categóricas, y mediante el test de la “t de Student” para las variables
cuantitativas continuas222.
III
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La supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global
u. han sido estimadas por el método de Kaplan-Meiex923 tanto para todo
el conjunto de la población del estudio como para los distintos
¡ subgrupos evaluados: pacientes tratadas con quimioterapia convencional
que no cumplen criterios de transplante, pacientes tratadas con
quimioterapia convencional que sí cumplen criterios de transplante, y
pacientes tratadas con altas dosis de quimioterapia y rescate con células
progenitoras hematopoyéticas.
E
u
La significación de las diferencias observadas en supervivencia
E libre de enfermedad y en supervivencia global entre los distintos
subgrupos ha sido calculada mediante el test de rangos logarítmicos
¡ (log-rank-test)224.
¡
E
Para eliminar los sesgos potenciales producidos por el imbalance de
¡ las variables de confusión, y para determinar la importancia relativa de
¡ distintos factores pronósticos en la supervivencia libre de enfermedad y en
la supervivencia global, se ha realizado un análisis multivariante por el
E método de Cox225.
a
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5. RESULTADOS
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5.1 CARACTERíSTICAS DE LA POBLACION EN
ESTUDIO
5.1.1 Pacientes incluidas
Durante los 20 años que abarca el periodo en estudio
(1975-1995), 265 pacientes con carcinoma de mama de alto riesgo
fueron tratadas en el Servicio de Oncología Médica y Oncologia
Radioterápica del Hospital 12 de Octubre de Madrid. De ellas, 171
fUeron consideradas elegibles para el estudio por haber recibido
tratamiento con quimioterapia óptima a dosis convencionales. De las
171 pacientes tratadas con quimioterapia estándar, 128 reunían
criterios de selección para consolidación con altas dosis de
quimioterapia y soporte celular, y 43 no. Los motivos por los cuales
estas 43 pacientes no fueron consideradas candidatas a transplante
fueron los siguientes: edad mayor de 60 años en 32 pacientes,
progresión durante el tratamiento con quimioterapia adyuvante en 4
pacientes, y enfermedad concomitante severa en 7 pacientes (2
pacientes por cardiopatía, 1 paciente por insuficiencia renal severa, 1
paciente por hepatopatía crónica, 1 paciente por esquizofrenia, 1
paciente por hipoplasia medular y 1 paciente por una segunda
neoplasia).
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Entre 1992 y 1995, una cohorte adicional de 39 pacientes
u con carcinoma de mama de alto riesgo fUeron tratadas, después de la
3 quimioterapia adyuvante estándar, con un ciclo de consolidación con
altas dosis de quimioterapia, y estas pacientes han sido analizadas
separadamente.
u
u
u
5.1.2 Pacientes excluidas
u
u Cincuenta y cinco pacientes fueron excluidas del estudio
U por haber recibido lo que hoy en día es considerado un tratamiento
subóptimo: 2 pacientes fUeron tratadas con melfalán, 10 pacientes
fueron tratadas con un sólo ciclo de CMF perioperatorio, y 43
U pacientes no recibieron ningún tipo de quimioterapia adyuvante.
u
u
u
u
u
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5.1.3 Pacientes tratadas con quimioterapia convencional
u
Las características de las 171 pacientes con cáncer de mama
U. de alto riesgo tratadas con quimioterapia convencional están
resumidas en las tablas 4,5 y 6.
u
La mediana de edad al diagnóstico fue de 49 años. Las
pacientes candidatas a transplante fueron más jóvenes que las que
no, ya que la edad era uno de los criterios de selección. El 55% de la
población era premenopáusica. De la misma manera, en el subgrupo
u de pacientes candidatas a transplante hubo una proporción mucho
mayor de pacientes premenopáusicas, dado que este es un factor
U ligado a la edad. La determinación de los receptores hormonales no
era una técnica disponible en la primera etapa del periodo en estudio;
por ello, en más de la mitad de la población los receptores
U hormonales fueron desconocidos. El porcentaje de pacientes con
receptores hormonales desconocidos fUe significativamente mayor en
aquellas pacientes que reunían criterios de transplante. En las
pacientes con receptores hormonales conocidos, éstos fueron
U. positivos en dos tercios de los casos (Tabla 4).
U
El subtipo histológico más frecuente fUe el carcinoma ductal
U infiltrante (80% de los casos), seguido por el carcinoma lobulillar
116
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1
E
infiltrante (11%) y el carcinoma medular (2%). El grado histológico
E no fue determinado en el 65% de las pacientes, correspondientes a
aquellas de la primera etapa del periodo incluido en estudio. Un 61%
u de las pacientes con grado histológico conocido tenían tumores
pobremente diferenciados. Casi la mitad de la población presentaba
U tumores Ti o T2, y aproximadamente el 60% tenía menos de 15
3 ganglios axilares afectos. No se observaron diferencias en la
distribución de las distintas características histológicas entre las
U pacientes que reunían criterios de consolidación con altas dosis de
quimioterapia y las que no, salvo el porcentaje de pacientes con
grado histológico desconocido que fUe significativamente mayor en
U las pacientes candidatas a transplante (Tabla 4).
u
u En la gran mayoría de las pacientes (92%), la resección del
3 tumor primario se realizó mediante mastectomia. Los esquemas de
quimioterapia empleados fueron los estándar de cada periodo del
estudio. El 46.2% de las pacientes fUeron tratadas con esquemas de
U quimioterapia tipo CMIF y el 53.8% con esquemas basados en
antraciclinas. De las pacientes tratadas con quimioterapia
convencional, el 50.8% de las que reunían criterios de consolidación
con altas dosis de quimioterapia y el 62.8% de las que no, recibieron
U tratamiento con antraciclinas (Tabla 5). Una vez finalizada la
quimioterapia adyuvante, todas las pacientes recibieron radioterapia
117
u
u
u
1 locorregional, excepto aquellas incluidas en ensayos del IIBCSG enlos cuales la irradiación no estaba permitida (30% de los casos).
Ochenta y cinco pacientes frieron tratadas además con
hormonoterapia. Las pacientes que no hubieran sido candidatas a
transplante recibieron, en un mayor porcentaje que las que reunían
E criterios de transplante, tratamiento con antraciclinas (63% versus
51%, p=O.O9) y tratamiento hormonal (70% versus 43%, p<O.Ol).
No se observaron diferencias, sin embargo, en relación a la
U distribución de ¡a radioterapia entre los dos subgrupos del estudio
(Tabla 6).
u
u
u.
u
u
u
u
u
u
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Tabla 4. Características de las pacientes tratadas con
quimioterapia convencional
Edad (años)
QUIMIOTERAPIA DOSIS ESTANDAR
TODAS NO CRITERIOS CRITERIOS p
DE QAD DE QAD
Pacientes (n) 171 43 128
>50
Estado menopáusico
prememopáu sica
postmenopáusica
Receptores hormonales
positivos
negativos
desconocidos
Histología
ductal
lobulillar
medular
mucinoso
no definida
Grado
1
2
3
desconocido
Tamaño tumoral
Ti
T2
T3
T4
Tx
Ganglios positivos
(mediana)
10-15
>15
p: significación del disbalance en la distribución de las distintas características entre el
subgrupo de pacientes con criterios de QAD versus el subgrupo sin criterios de QAD.
(49)
93(54.4%)
78(45.6%)
94(54.9%)
77(45.1%)
55(32.2%)
24(14.0%)
92(53.8%)
14 1(82. 5%)
2 1(12.3%)
4(2.3%)
1(0.6%)
4(2.3%)
4(2.3%)
19(11.8%)
37(21.6%)
111(64.3%)
9(5.3%)
72(42.1%)
52(30.4%)
3 5(20. 5%)
3(1.7%)
(14)
101(59.1%)
70(40.9%)
(63)
8(18.6%)
35(81.4%)
6(14%)
37(86%)
16(37.2%)
12(27.9%)
15(34.9%)
36(83.7%)
5(11.7%)
1(2.3%)
0(0.0%)
1(2.3%)
3(7%)
4(9.3%)
17(39.5%)
19(44.2%)
2(4.7%)
23(53.5%)
7(16.3%)
10(23.3%)
1(2.3%)
(14)
27(62.8%)
16(37.2%)
(46.5)
85(66.4%)
43(33.6%)
88(68.8%)
40(31.3%)
39(30.5%)
12(9.4%)
77(60.2%)
105(82.1%)
16(12.5%)
3(2.3%)
1(0.8%)
3(2.3%)
1(0.8%)
15(11.7%)
20(15.6%)
92(71.9%)
7(5.5%)
49(38.3%)
45(35.2%)
25(19.5%)
2(1.6%)
(13)
74(57.8%)
54(42.2%)
<0.01
<0.01
<0.01
NS
<0.01
NS
NS
(mediana)
<50
u
u
u
u
u
u
u
u
u
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Tabla 5. Tratamiento con quimioterapia adyuvante
QUIMIOTERAPIA QUIMIOTERAPIA
DOSIS ESTÁNDAR ALTAS DOSIS
TODAS NO CRITERIOS CRITERIOS
DE 7MO DE 7MO
CMForal
CMF iv
CMFP
CMiFVP
ADR/CMF
FAC
FEC
2(1.2%) 0(0%) 2(1.6%) 0
64 (37.4%) 16(37.2%) 48 (37.5%) 0
11(6.4%) 0(0%) 11(8.6%) 0
2(1.2%) 0(0%) 2(1.6%) 0
24(14%) 6(13.9%) 18(14.1%) 0
14 (8.2%) 1(2%) 13 (10.2%) 35 (89.7%)
54(31.6%) 20(46.5%) 34(26.6%) 4(10.3%)
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Tabla 6. Tratamiento de las pacientes
QUIMIOTERAPIA
DOSIS ESTÁNDAR
pTODAS NO CRITERIOS CRITERIOS
DEQAD DEQAD
Pacientes 171 43 128
Cirugía local
mastectomia 158(92%) 36(84%) 122(95%) <0.05
conservadora 13(8%) 6(16%) 6(5%)
Quimioterapia
tipo CMF 79(46%) 16(37%) 63(49%) NS
antraciclinas 92(54%) 27(63%) 65(51%)
Radioterapia
Sí 119(70%) 30(70%) 89(70%) NS
No 52(30%) 13(30%) 39(30%)
Hormonoterapia
Sí 85(50%) 30(70%) 55(43%) <0.01
No 86(50%) 13(30%) 73(57%)
p: significación del disbalance en la distribución de las dístintas caracteristicas entre el
subgrupo de pacientes con criterios de QAD versus el subgrupo sin criterios de QAD. NS-
no significativo.
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3 5.1.4 Pacientes tratadas con altas dosis de quimioterapia
u
La mediana de edad de las 39 pacientes con carcinoma de
¡ mama de alto riesgo que fueron transplantadas fue de 41 años. Dado
3 que uno de los criterios de selección para el tratamiento con altas
dosis de quimioterapia era tener menos de 60 años, la gran mayoría
1 de las pacientes eran premepopáusicas (84.6%). En las 31 pacientes
3 con receptores hormonales conocidos, éstos eran positivos en dos
tercios de los casos. El subtipo histológico más ftecuente fue el
u carcinoma ductal infiltrante (82%). El 52% de los tumores con grado
¡ histológico definido eran tumores pobremente diferenciados.
¡ Dieciseis pacientes tenían tumores primarios avanzados (T3 ó T4), y
16 presentaban afectación de más de 15 adenopatías axilares. Se
E observó una proporción significativamente mayor de pacientes
3 menores de 50 años, premenopáusicas y con receptores hormonales
positivos en las pacientes tratadas con altas dosis de quimioterapia
¡ que en las pacientes candidatas a transplante tratadas con
¡ quimioterapia convencional. El porcentaje de pacientes con grado
histológico desconocido, sin embargo, fue mayor en estas últimas1
(Tabla 7).E
E El tratamiento con quimioterapia adyuvante se iniciaba
dentro de las 6 semanas siguientes a la resección quirúrgica del
¡ tumor primario mediante mastectomía (31 pacientes) o cirugía
3 122
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conservadora (8 pacientes). El tratamiento adyuvante consistía en 6
E ciclos de quimioterapia tipo FEC según el protocolo SOLTI 9301,
¡ excepto en 4 pacientes que fueron remitidas de otros centros y
¡ tratadas con FAC.
E A continuación se administraba factor estimulante de
3 colonias granulocíticas (G-CSF 10 mcgr/kg/día*Sdias) como
movilización de progenitores hemopoyéticos a sangre periférica,
1 realizándose la aféresis de sangre periférica diariamente de manera
¡ ambulatoria a partir del 50 día, hasta recolectar un producto total de
al menos 2.5*106 CD34/kg. El esquema de quimioterapia a altas
¡ dosis empleado fue STAMP-V en 33 pacientes (ciclofosfamida 6000
¡ mg/m2, tiotepa 500 mg/m2 y carboplatino 800 mg/ni2, los 3
fármacos administrados en 4 días), y CMT en 8 pacientes
u (ciclofosfamida 1200 mg/m2, mitoxantrone 40 mg/m2, y tiotepa 750
¡ mg/ni2, los 3 fármacos administrados en 4 días). Posteriormente se
reinfundían las células progenitoras hematopoyéticas al 70 día.
¡ A partir del 20 mes postranspíante, todas las pacientes
¡ fueron tratadas con radioterapia locorregional, excepto aquellas con
pancitopenia residual (1 paciente) o progresión precoz (3 pacientes).
E Las 21 mujeres con receptores hormonales positivos recibieron, una
¡ vez finalizada la radioterapia, tratamiento con tamoxifeno (2Omg/día)
durante 5 años en ausencia de progresión.u
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Las pacientes tratadas con altas dosis de quimioterapia de
consolidación fUeron tratadas con esquemas de quimioterapia
adyuvante basados en antraciclinas y con radioterapia, en un
porcentaje significativamente mayor que las pacientes candidatas a
transplante tratadas únicamente con quimioterapia convencional
(Tabla 8).
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Tabla 7. Características de las pacientes con criterios de
transplante
TRATAMIENTO ADMINISTRADO
QUIMIOTERAPIA QUIMIOTERAPIA 1>
DOSIS ESTÁNDAR ALTAS DOSIS
Pacientes (n) 128 39
Edad (años)
(mediana)
<50
>50
Estado menopáusico
premenopáusiea
postmenopáusica
Receptores hormonales
positivos
negativos
desconocidos
Histología
ductal
lobulillar
medular
muemaso
no definida
Grado
1
2
3
desconocido
Tamaño tumoral
Ti
T2
T3
T4
Ix
Ganglios positivos
(mediana)
10-15
>15
(46.5)
85(66.4%)
43(33.6%)
88(68.8%)
40(31.3%)
39(30.5%)
12(9.4%)
77(60.2%)
105(82.1%)
16(12.5%)
3(2.3%)
1(0.8%)
3(2.3%)
1(0.8%)
15(11.7%)
20(15.6%)
92(71.9%)
7(5.5%)
49(38.3%)
45(35.2%)
25(19.5%)
2(1.6%)
(13)
74(57.8%)
54(42.2%)
(41)
36(92.3%)
3(7.7%)
34(87.2%)
5(12.8%)
21(53.8%)
10(25.6%)
8(20.5%)
34(87.2%)
3(7.7%)
0(0.0%)
1(2.6%)
1(2.6%)
2(5.1%)
11(28.2%)
16(41.0%)
10(25.6%)
2(5.1%)
20(51.3%)
13(33.3%)
4(10.3%)
0(0.0%)
(15)
24(61.5%)
í5(38.5o/o~
<0.01
<0.01
<0.01
NS
<0.01
NS
NS
p: significación del disbalance en la distribución de las dístintas características entre el
subgrupo de pacientes tratadas con quimioterapia convencional y el subgrupo de pacientes
tratadas con QAD. NS-no significativo.
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Tabla 8. Tratamiento de las pacientes con criterios de
transplante
TRATAMIENTO ADMINISTRADO
PQUiMIOTERAPIA QUIMIOTERAPIA
DOSIS ESTÁNDAR ALTAS DOSIS
Pacientes 128 39
Cirugía local
mastectomia 122(95%) 32(82%) <0.0 1
conservadora 6(5%) 7(18%)
Quimioterapia
tipo CMF 63(49%) 0(0%) <0.01
antracielinas 65(51%) 39(100%)
Radioterapia
Sí 89(70%) 35(89.5%) <0.05
No 39(30%) 4(10.5%)
Hormonoterapia
Sí 55(43%) 19(49%) NS
No 73(57%) 20(51%)
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3 5.2 SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD DE LAS
PACIENTES TRATADAS CON QUIMIOTERAPIA
• CONVENCIONAL
¡ Con una mediana de seguimiento de 53.1 meses (rango: 8.8-206
meses), 112 de las 171 pacientes (65.5%) han recidivado; en 24 pacientes la
localización de la primera recidiva fue locorregional, en 81 pacientes a
3 distancia, y en 7 pacientes en ambas. En el 78.8% de los casos existía
enfermedad sistémica en el momento de la primera recidiva, sin que se
observaran diferencias entre el subgrupo de pacientes que reunía criterios de
E selección de transplante (79.2%) y el subgupo de pacientes que no (77.8%).
3 La mediana de supervivencia libre de enfermedad de todo el conjunto de la
población del estudio fue de 34.6 meses (intervalo de confianza (IC) del
U 95%: 30-39 meses). La mediana de supervivencia libre de enfermedad del
3 subgrupo de pacientes que hubieran sido candidatas a consolidación con
altas dosis de quimioterapia y transplante de progenitores hematopoyéticos,
E fUe 35.9 meses (IC 95%: 26.4-45.5 meses), y 26.4 meses (IC 95%: 17.9-
¡ 34.8 meses) la del subgrupo de pacientes que no hubieran sido candidatas a
transplante. El índice de supervivencia libre de enfermedad estimado a 5
años fUe de un 32.3% para todo el conjunto de las pacientes con cáncer de
¡ mama de alto riesgo tratadas con quimioterapia convencional (Tabla 9). La
3 supervivencia libre de enfermedad fue significativamente mayor en las
pacientes que reunían criterios de transplante ( 36.6% a 5 años) que en las
U que no (15.8% a 5 años, p <0.05) (Figura 2).
u.
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Tabla 9. Supervivencia libre de enfermedad (SLE) y
supervivencia global (SG) de las pacientes con cáncer
de mama de alto riesgo tratadas con quimioterapia
convencional
QUIMIOTERAPIA
DOSIS ESTANDAR
TODAS NO E’RJTERIOS cRITERIOS
flECAD flE 04 1)
SLE 2.Sa
Sa
SG 2.Sa
Sa
57.1% 44.7% 60.4%
32.3% 15.8% 36.6%
76.7% 58.9% 81.4%
49.4% 22.7% 55.4%
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Figura 2. Curvas de Supervivencia Libre de Enfermedad
(SLE) de las pacientes con cáncer de mama de alto riesgo
tratadas con quimioterapia convencional. Las pacientes con
criterios de QAD y TMO tienen una SLE significativamente
más prolongada (p<.O5, log-rank test).
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5.3 SUPERVIVENCIA GLOBAL DE LAS PACIENTESu
TRATADAS CON QUIMIOTERAPIA CONVENCIONALu
u En el momento del análisis (seguimiento mediano de 53.1 meses), 88
de las 171 pacientes (51%) habían fallecido: 84 pacientes por cáncer de
mama, dos pacientes por segundos tumores (una paciente por leucemia
mieloide aguda y una paciente por carcinoma de ovario), una paciente por
cardiopatía, y una paciente por causa no documentada. La mediana de
supervivencia global de toda la población de pacientes con cáncer de mama
de alto riesgo tratadas con quimioterapia convencional fUe de 58.9 meses
3 (IC 95%: 33.2-84.6 meses). La mediana de supervivencia global del
subgrupo de pacientes que reunían criterios de consolidación con altas dosis
de quimioterapia y soporte celular, flie 86.2 meses (IC 95%: 46.6-125.8
meses), y 42.7 meses (IC 95%: 19.4-66.1 meses) la del subgrupo de
pacientes que no hubieran sido candidatas a transplante. El índice de
supervivencia global estimado a 5 años fUe de un 49.4 % para todo el
conjunto de la población en estudio (Tabla 9). La supervivencia global fue
3 significativamente mayor en las pacientes que reunían criterios de
transplante (55.4% a 5 años) que en las que no (22.7% a 5 años, p <0.01)
(Figura 3).
u
u
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Figura 3. Curvas de Supervivencia Global (SG) de las
pacientes con cáncer de mama de alto riesgo tratadas con
quimioterapia convencional. Las pacientes con criterios de
QAD y TMO tienen una SG significativamente más
prolongada (p<O.Ol, log-rank test).
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5.4 FACTORES PRONOSTICOS: ANALISIS
UNIVARIANTE
El objetivo fundamental del estudio es analizar y comparar la
supervivencia de las pacientes que reunían criterios de transplante ftente a
las que no. No obstante, también hemos evaluado la influencia de otros
factores pronósticos clásicos tanto para la supervivencia libre de enfermedad
como para la supervivencia global, en un análisis univariante. Las variables
analizadas fUeron las siguientes: edad, estado menopáusico, histología,
grado de diferenciación, tamaño tumoral, número de ganglios axilares
afectos, tipo de cirugía, radioterapia, esquema de quimioterapia,
hormonoterapiay criterios de selección de transplante (tabla 10).
5.4.1 Factores pronósticos para superv¡vencia libre de
enfermedad
Edad
(años)_______
<50
N0 Pts SLE(5a) p
93 36% 0.46
>50 78 27%
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5.4.1.2 Estado menopáusico
Menopausia N0 Pts SLE(5a) p
Premenopáusica 94 35% 0.78
Postmenopáusica 77 31%
5.4.1.3 Receptores hormonales
Receptores N0PIs SLE(Sa) p
Hormonales
Positivos 55 34% 0.33
Negativos 24 15%
Desconocidos 92 33%
5.4.1.4 Histologia
Histología N0 PL’ SLE(5a,) p
Ductal 141 34% 0.58
Lobulillar 21 30%
Otras 9 30%
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5.4.1.5 Grado de diferenciación
Grado N”Pts SLE (5a) p
ióó~ 0.005
II 19 36%
III 37 11%
desconocido 111 35%
5.4.1.6 Tamaño tumoral
Tamaño
tumoral
N0Pts SLE(Sa) p
Ti 9 39% 0.39
T2 72 37%
T3 52 34%
T4 35 27%
TX 3. 33%
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5.4.1.7 Número de ganglios axilares afectos
Ganglios afretas N0Pts SLE(Sa)
10-15 101 37% 0.28
>15 70 28%
5.4.1.8 Tipo de cirugía
Cirugía N0 Pts SLE(Sa) p
Mast.Radical (MR) 27 47% 0.95
MR modificada 119 28%
Mast. Simple 12 41%
Cuadrantectomía 5 48%
Tumorectomía 8 40%
5.4.1.9 Radioterapia adyuvante
Radioterapia N0 Pís SLE(5a) p
No 52 23% 0.004
Sí 119 38%
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5.4.1.10 Esquema de quimioterapia adyuvante
Quimioterapia N0PIs S’LE(Sa) p
éMF oral 2 0% 0 12
CMFiv 64 37%
CMFP 11 46%
CMFVP 2 40%
Adr/CMF 24 0%
FAC 14 48%
FEC 54 28%
5.4.1.11 Tipo de quimioterapia
YjzJmioterapia
tpo CMF
N0 PL’ SLE(5a) p
79 37% 0.63
antraciclinas 92 29%
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5.4.112 Hormonoterapia adyuvante
Hormonoterapia N0 PL’ SLE(5a,) p
Si 85 29% 0.90
No 86 35%
Criterios de N0PL’ SLE(5a)
transplante
p
Sí 128 37% 0.04
No 43 16%
5.4.2 Factores pronósticos para supervivencia global
5.4.2.1 Edad
Edad N0 PL’ SG(Sa)
(áños,)
<50 93 57% 0.03
> 50 78 36%
5.4.1.13 Criterios de transplante
p
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5.4.2.2 Estado menopáusico
Menopausia N0 PL’ SG(5a) 0
0. 11Premenopáusica 94 55%
Postmenopáusica 77 40%
5.4.2.3 Receptores hormonales
Receptores
Hormonales
N0PL’
24 15%
Positivos 55 59% 0.03
Negativos
Desconocidos
Histología
92
N0 PL’
49%
SG(Sa) p
Ductal 14149% 0.85
Lobulillar 21
9
49%
50%
SG(Sa) p
5.4.2.4 Mistologia
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5.4.2.5 Grado de diferenciación
Grado N0 PL’ SG(Sa) p
1 4 75% 0.006
II 19 74%
III 37 18%
desconocido 111 52%
Tamaño N0 PL’ SG(Sa) p
tun2orai
Ti 9 39% 039
T2 72 37%
T3 52 34%
T4 35 27%
TX 3 33%
u
u
E
u
u
u
u
5.4.2.6 Tamaño tumoral
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5.4.2.7 Número de ganglios axilares afectos
Ganglios afectos N0 Pts SG(Sa,) —_______
p
10-15 101 52% 0.61
>15 70 46%
5.4.2.8 Tipo de cirugía
Cirugía N0 PL’ SG(Sa’) p
Mast.Radical (MR) 27 64% 0.29
MiRmodificada 119 59%
Mast. Simple 12 44%
Cuadrantectomía 5 85%
Tumorectomia 8 40%
5.4.2.9 Radioterapia adyuvante
Radioterapia N0 PL’ SG(Sa,) p
52 43% 0.04
Sí 119 52%
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5.4.2.10 Esquema de quimioterapia adyuvante
Quimioterapia N0Pts SG(5a)
CMlForal 2 50% 008
CMF iv
CMFP
CMiFVP
Adr/CMF
FAC
FEC
64
11
2
24
14
54
52%
69%
65%
56%
78%
34%
5.4.2.11 Tipo de quimioterapia
Quimioterapia N0 PL’ SG<’Sa,)
55%
0
0.27tipo CMF 79
antraciclinas 92 44%
P
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5.4.2.12 Hormonoterapia adyuvante
Hormonoterapia
Si
N0 PL’ SG(Sa) p
85 50% 0.87
No 86 49%
Criterios de
transplante
~
Sí
N0 PL’ SG(Sa,)
-.—-—-—-———
55%
p
128 0.001
No 43 23%
5.4.2.13 Criterios de transplante
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Tabla 10. Análisis univariante de factores pronósticos para
supervivencia libre de enfermedad (SLE) y
supervivencia global (SG)
VARIABLE SLE (p) SG(p)
EDAD 045 0.03
ESTADO MENOPAUSICO 0.78 0.11
RECEPTORES HORMONALES 0.32 0.03
HISTOLOGÍA 0.58 0.85
GRADO DE DIFERENCIACION 0.005 0.006
TAMANO TUMORAL 0.39 0.10
N0 GANGLIOS AFECTOS 0.28 0.61
TII’O DE CWUGIA 0.95 0.29
RADIOTERAPIA 0.004 0.04
ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA 0.11 0.08
TII’O DE QUINHOTERAPIA 0.63 0.27
HORMONOTERAPIA 0,90 0.87
CRíTERIOS DE TRANSPLANTE 0.04 0.001
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5.5 FACTORES PRONOSTICOS: ANALISIS3 MULTIVARIANTE
E
• Para determinar el impacto real de los criterios de selección de
3 transplante, eliminando los sesgos potenciales producidos por el imbalance
en la distribución de otros factores pronósticos potenciales (variables de
U confusión), y para estimar la importancia relativa de distintos factores
3 pronósticos en la supervivencia, se ha realizado un análisis multivariante
225 variable
según el método de Cox . Las s incluidas en el modelo han sido lasU siguientes: edad, estado menopáusico, histología, grado de diferenciación,
3 tamaño tumoral, número de ganglios axilares afectos, tipo de cirugía,
radioterapia, esquema de quimioterapia, hormonoterapia y criterios de
selección de transplante (Tabla 11).
E
E En relación a la supervivencia libre de enfermedad (SLE), los únicos
factores significativos predictivos de una mayor SLE fueron el reunir
E criterios de selección de transplante (RR:1.96; IC 95%: 1.06-3.57; p <0.05)
3 (Figura 2) y el haber recibido tratamiento adyuvante con radioterapia
( RR:2; IC 95%: 1.29-3.03; p < 0.05) (Figura 4). Considerando la
E supervivencia global, los únicos factores significativos favorables fueron, de
E nuevo, los criterios de selección de transplante (RR:2.17; IC 95%: 1.13-
4.16; p <0.01) (Figura 3 ) y la radioterapia (RR:í.96; IC 95%: 1.21-3.22;
p < 0.01) (Figura 5).
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Tabla 11. Análisis multivariante de Cox para supervivencia
libre de enfermedad (SLE) y supervivencia global (SG) en
pacientes con cáncer de mama de alto riesgo
Variable Hazard Risk 11295%
SLE Criterios QAD 1.96 0.03 1.06-3.57
Radioterapia 2.00 <0.01 1.29-3.03
SG Criterios QAD 2.17 0.01 1.13-4.16
Radioterapia 1.96 <0.01 1.21-3.22
Variables incluidas en el modelo de regresión: edad ( <50 años
versus > 50 años), estado menopáusico ( pre- versus
postmenopáusica ), tamaño tumoral ( T1/T2 versus T3/T4 ),
radioterapia ( sí versus no ), receptores hormonales ( positivos
versus negativos versus desconocidos ), hormonoterapia ( sí
versus no ), esquema de quimioterapia ( tipo CMIF versus
basados en antraciclinas ), número de ganglios axilares afectos (
10-15 versus >15 ), grado histológico ( 1-2 versus 3 versus
desconocido), y criterios de altas dosis de quimioterapia y
transplante (sí versus no). Sólo las variables significativas han
sido incluidas en la tabla.
‘45
Figura 4. Curvas de Supervivencia Libre de Enfermedad
(SLE) de las pacientes con cáncer de mama de alto riesgo
tratadas con quimioterapia convencional. Las pacientes
tratadas con radioterapia tienen una SLE significativamente
más prolongada (p<O.Ol, log-rank test).
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Figura 5. Curvas de Supervivencia Global (SG) de las
pacientes con cáncer de mama de alto riesgo tratadas con
quimioterapia convencional. Las
radioterapia tienen una SG
prolongada (pc0.05, log-rank test).
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5.6 SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD Y
SUPERVIVENCIA GLOBAL DE LAS PACIENTES
TRATADAS CON ALTAS DOSIS DE QUIMIOTERAPIA
Para evaluar la eficacia a corto pía.zo del tratamiento con altas dosis
de quimioterapia en las pacientes con cáncer de mama de alto riesgo, se ha
realizado un análisis preliminar de los resultados obtenidos en una cohorte
de 39 pacientes que recibió, después del tratamiento adyuvante con 6 ciclos
de quimioterapia a dosis convencionales, un ciclo de consolidación con altas
dosis de quimioterapia y soporte con células progenitoras hematopoyéticas.
Con una mediana de seguimiento de 41 meses (rango: 12 a 60
meses), 16 pacientes han presentado recurrencia de la enfermedad
(locorregional en 2 pacientes, a distancia en 12 pacientes y en ambas
localizaciones en 2 pacientes) y 11 pacientes han fallecido. La mediana de
supervivencia libre de enfermedad y la mediana de supervivencia global aún
no han sido alcanzadas. La supervivencia libre de enfermedad y la
supervivencia global estimadas a 4 años son del 54.6% y 61.2%,
respectivamente (Tabla 12). Hubo únicamente una muerte tóxica (2.5%).
Los demás fallecimientos fueron por progresión de la enfermedad tumoral.
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Al comparar la evolución clínica de las 39 pacientes que fueron
transplantadas, con la de las 128 pacientes que reunían los mismos criterios
de selección para altas dosis de quimioterapia, pero que fUeron tratadas
únicamente con quimioterapia a dosis estándar, no se observaron diferencias
significativas ni en supervivencia libre de enfermedad (Figura 6) ni en
supervivencia global (Figura 7).
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Tabla 12. Supervivencia libre de enfermedad (SLE> y
supervivencia global (SG) de las pacientes con
de mama de alto riesgo con criterios de transplante
CRITERIOS
DE QAD
QADNO QAD SI
cáncer
P
SLE 4a 4 1.4%
SG4a 60.8%
54.6% . 0.27
61.2% 0.77
¡
E
E
E
¡
¡
¡
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¡
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E
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Figura 6. Curvas de Supervivencia Libre de Enfermedad
(SLE) de las pacientes con cáncer de mama de alto riesgo
con criterios de selección de transplante, tratadas con
quimioterapia a altas dosis (QAD) y soporte celular (TMO) o
con quimioterapia convencional.
diferencias significativas.
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Figura 7. Curvas de Supervivencia Global (SG) de las
pacientes con cáncer de mama de alto riesgo con criterios de
selección de transplante, tratadas con quimioterapia a altas
dosis (QAD) y soporte celular (TMO) o con quimioterapia
convencional. No se observaron diferencias significativas.
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6. DISCUSION
153
La mayoría de las pacientes con cáncer de mama presentan estadios
U localizados a] diagnóstico (tan sólo en el 10% se objetiva enfermedad
metastásica de inicio). Sin embargo, entre un 25% y un 75% de las pacientes, en
función de la distribución de los diferentes factores de riesgo, desarrollan
metástasis a lo largo de su evolución’7. El tratamiento con quimioterapia
adyuvante en pacientes con carcinoma de mama resecable disminuye un 19-
33% el riesgo de recidiva y aumenta significativamente la supervivencia global
en un í0~26%4o. No obstante, el pronóstico de ciertos subgrupos de pacientes
U continúa siendo desalentador a pesar del tratamiento complementario. El
tamaño del tumor primario y el número de ganglios axilares afectos son los
factores predicitivos de supervivencia más relevantes. Las mujeres con
U afectación de más de 10 adenopatías axilares tienen un pronóstico
particularmente desfavorable, con menos de un 30% de supervivientes libres de
enfermedad a los 10 aflos tras el tratamiento adyuvante combinado con
quimioterapia y radioterapia (Tabla 13).
u
A lo largo de la última década se han desarrollado estrategias
terapéuticas más agresivas en este subgrupo de pacientes con alto riesgo de
recidiva (mujeres con cáncer de mania y afectación de más de 10 ganglios
axilares), con el objetivo de mejorar su bajo índice de supervivencia. Los
resultados obtenidos en distintos estudios de fase II con esquemas de
E . quimioterapia a altas dosis (QAD) y soporte con células progenitoras
hematopoyéticas o transplante de médula ósea (TMO) son esperanzadores, con
u
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tasas de supervivencia libre de enfermedad de hasta un 70% a los 5
u años212.
u
Basados en estos resultados preliminares prometedores, el tratamiento
con altas dosis de quimioterapia y transplante de médula ósea está siendo
E empleado cada vez más frecuentemente como consolidación tras el tratamiento
adyuvante con quimioterapia a dosis estándar~’. No obstante, todavía no
existen estudios randomizados analizados que comparen la eficacia relativa de la
U adyuvancia con QAD con el tratamiento con quimioterapia convencional. Los
estudios referidos con QAD, realizados en una sola institución y sin brazo
control, presentan dos problemas fUndamentales a la hora de poder establecer el
1 verdadero impacto en la supervivencia a largo píazo de esta estrategia
terapéutica. En primer lugar, el seguimiento de estas series es aún muy corto.
En segundo lugar, existe un marcado proceso de selección de pacientes
pretratamiento ( estudios de extensión exhaustivos para descartar la existencia
de enfermedad metastásica, edad < 60 años y ausencia de enfermedad médica
concomitante), y durante el tratamiento (los pacientes que recurren durante la
adyuvancia con quimioterapia convencional- recidivas precoces - no son
U candidatos a consolidación con QAD).
1
Los pacientes candidatos a tratamiento con QAD podrían constituir, por
1 . tanto, una subpoblación seleccionada de pacientes con un perfil pronóstico per
se probablemente más favorable que los controles históricos,
independientemente del tratamiento recibido. Esto hace que las comparaciones
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con controles históricos de los resultados obtenidos en estudios fase II con
QAD no sean un método fiable para determinar la eficacia relativa de ambos
tratamientos, ya que no se trata de poblaciones comparables. El proceso de
selección de pacientes previo a su inclusión en estudios con QAD ha
demostrado tener un claro impacto en la supervivencia en dos estudios llevados
a cabo en otro tipo de tumores~6’~1. Todo ello sugiere que los prometedores
resultados obtenidos en estudios fase II no controlados con esquemas de QAD
en pacientes con carcinoma de mama de alto riesgo (más de 10 adenopatías
axilares afectas), pudieran estar sobreestimados debido a un sesgo en la
selección de pacientes.
El objetivo de este estudio es analizar el impacto de los criterios de
selección empleados en los estudios con altas dosis de quimioterapia y soporte
con células progenitoras hematopoyéticas o transplante de médula ósea (TMO),
en la supervivencia de pacientes con cáncer de mann de alto riesgo tratadas con
quimioterapia convencional.
Los resultados globales de nuestro estudio demuestran que los criterios
de selección de pacientes empleados en los ensayos fase II no controlados con
QAD en mujeres con cáncer de mama de alto riesgo son un factor pronóstico
independiente en la supervivencia. Este hecho explica, al menos parcialmente,
los mejores resultados obtenidos con esta nueva estrategia terapéutica cuando
se comparan con los obtenidos con quimioterapia convencional en las sedes
históricas. Adiciotialmente, en nuestra serie la radioterapia disminuye la
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incidencia de recidivas locales y a distancia en este subgrupo de pacientes. En
nuestra experiencia, la QAD no reduce las recurrencias tempranas en el cáncer
de mama de alto riesgo. Esto no excluye, no obstante, que con un mayor
seguimiento se objetive un beneficio.
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6.1 CANCER DE MAMA DE ALTO RIESGO.
RESULTADOS CON QUIMIOTERAPIA CONVENCIONAL
U El factor pronóstico más importante en el cáncer de mama es el
número de ganglios axilares afectos. Se entiende como cáncer de mama de
alto riesgo todo carcinoma de mama estadio II ó III con afectación tumoral
de 10 ó más adenopatías axilares. Este subgrupo de pacientes, a pesar de
¡ tratarse teóricamente de estadios localizados, tienen un pronóstico infausto,
y menosdel 5% sobreviven 10 años en ausencia de tratamiento sistémico’88.
El tratamiento estándar del cáncer de mama de alto riesgo consiste
en la resección quirúrgica, seguida de quimioterapia adyuvante, radioterapia
locorregional, y tamoxifeno en pacientes postmenopáusicas y/o con
U receptores hormonales positivos. El esquema de quimioterapia óptimo en
este contexto es una cuestión aún por definir. La doxorubicina es el fármaco
clásico más activo en el tratamiento del cáncer de mama avanzado, por lo
E que la mayoría de los oncólogos son partidarios del empleo de esquemas
basados en antraciclinas en el tratamiento adyuvante del cáncer de mama de
alto riesgo. No obstante, un metaanálisis reciente no encontró evidencia
consistente a favor de la sustitución o adición de la doxorubicina al esquema
CMIF (cielofosfamida, metotrexate, fluorouracilof. En nuestra serie,
tampoco hemos encontrado diferencias significativas ni en supervivencia
libre de enfermedad ni en supervivencia global entre las pacientes que
U
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fueron tratadas con regímenes tipo CMF frente a las que recibieron
tratamiento con esquemas basados en antraciclinas. Este hecho es matizable
analizando individualmente los estudios randomizados más destacados. La
eficacia del tratamiento con 6 ciclos de FAC’34 (fiuorouracilo, doxorubicina,
ciclofosfamida), ó 4 ciclos de AC’38 (doxorubicina, ciclofosfamida), es
equivalente a la del tratamiento con 6 ciclos de CMF. El régimen FEC
(fiuorouracilo, epirubicina, ciclofosfamida) sí ha demostrado un discreto
pero significativo beneficio frente a CMF en 2 estudios randomizados135”36.
Otros dos estudios del CALG-B’41”42, en los cuales se comparaban
esquemas tipo CMF con la administración secuencial de distintas
combinaciones de fármacos que incluían la doxorubicina, también
demostraron un beneficio para la rama con antraciclinas, en pacientes
premenopáusicas con afectación axilar y/o en las mujeres con infiltración
tumoral de más de 4 adenopatías axilares. Por último, el estudio de Milán’44
demostró que la administración secuencial de doxorubicina seguido de CMiF
era superior a su empleo alternante, en mujeres con más de 4 adenopatías
axilares afectas. Dado que el esquema alternante ha demostrado ser al
menos equivalente al CMF en otros estudios randomizados’42”43, el empleo
del régimen secuencial de Milán ha sido ampliamente difundido en Europa,
si bien no está claro si el hecho de contener antraciclinas o su mayor
densidad de dosis, es el responsable de su beneficio terapéutico.
La radioterapia postoperatoria disminuye el riesgo de recidiva local
en un 67%83~¡a2. El impacto de la radioterapia en la supervivencia es más
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controvertido. Dos metaanálisis recientes concluyeron que la radioterapia
disminuye significativamente la mortalidad por cáncer de mama, pero este
beneficio se contrarresta con un aumento en la mortalidad por enfermedades
cardiovasculares observado en las pacientes tratadas con radioterapia, de
manera que globalmente no mejoraba la supervivencia83’lo2,í03~ Estos
metaanálisis, no obstante, analizaron los estudios randomizados iniciados
antes de 1985, y las técnicas de radioterapia empleadas en muchos de ellos
son obsoletas para los estándares actuales. En 3 estudios randomizados
publicados recientemente, se ha demostrado que la radioterapia aumenta
significativamente la supervivencia en pacientes premenopáusicas con
ganglios axilares positivos, especialmente en aquellas con infiltración
tumoral de más de 4 adenopatías axilares106”13”’4. Asimismo, en nuestro
estudio, la supervivencia de las pacientes con cáncer de mama de alto riesgo
tratadas con radioterapia fue significativamente más prolongada que la de
las pacientes que no fuerón irradiadas.
A pesar del demostrado beneficio en la supervivencia obtenido en el
cáncer de mama resecable con quimioterapia adyuvante40, y probablemente
también con í13~íí4, el 50-75% de las pacientes con cáncer de
mama de alto riesgo recidivan, y la supervivencia global a los 5 años es del
35-65%, y de menos del 20% a los 20 años, a pesar de un tratamiento
multidisciplinario (Tabla 13). En nuestra serie, la supervivencia libre de
enfermedad fue del 32% y la supervivencia global del 49% a los 5 años,
datos similares a los publicados en la literatura. Estos subóptimos resultados
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U
obtenidos con quimioterapia convencional en este subgrupo de pacientes
U han llevado al desarrollo, a lo largo de la última década, de nuevas
estrategias terapéuticas más agresivas, como es el empleo de altas dosis de
quimioterapia.
u
U
U
U
U
U
U
u
U
U
U
U
U
U
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Tabla 13. Resultados clínicos del tratamiento con quimioterapia
convencional en pacientes con cáncer de mama de alto riesgo (~
10 adenopatías axilares afectas)
Autor
Ung’91
Buzdar1~
Budman212
(CALCE 8541)
Lichtman2t2
(CALGE 8082)
Tormey212
(CALCE 7581)
Bonadonna’89
Bonadonna’31
García-Conde215
N0Pts
64
67
80
71
65
37
Esquema dc QT
A 6 MTZ-f-C/CMF
FAc/CMF/BCG/3sem
FAC/CMF/BCG/4sem
FACVP/MVN
ACVP/IFN
CAF
116 CMFVP/VbIATH
104 CMFVP
31 A->CMF
37 CMF/A
9 CMF
161 antraciclinas (48%)
CMF (52%)
RT SLE (años)
si 45% (Sa)
si 38%(7a)
sí 34%(7a)
si 36%(7a)
si 39%(7a)
no 34% (Sa)
SG (años
)
65% (Sa)
46% (7a)
36% (7a)
52% (7a)
65%(7a)
37% (Sa)
no 31% (Sa) 48% (Sa)
no 28% (Sa) 45% (5a)
no 29%(lOa)
no 21%(lOa)
no O%(20a)
si 40%(4a)
41%(lOa)
38%(lOa)
1~/~ (20a)
Abreviaturas: A-adriamicina, C.ciclofosfamida, M-metotrexate, F-fluorouracilo.
MTZ-niitoxantrone, V.vincristina, Vbl-vinblastina. P-prednisona, IFN-interferon, T-tiotepa,
H-haiotcstin, RT-radioterapia, Q1?.quimioterapia, SLE-supervivencia libre de enfennedad, SG-
supervivencia global.
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6.2 CANCER DE MAMA DE ALTO RIESGO.
RESULTADOS CON ALTAS DOSIS DE
• QUIMIOTERAPIA
Varios estudios fase II no controlados con altas dosis de quimioterapia
(QAD) y rescate con células progenitoras hematopoyéticas obtenidas de sangre
periférica o médula ósea (TMO) han obtenido resultados prometedores (Tabla
14). Entre las series con un seguimiento más largo se encuentra la de la
Universidad de Duke en Estados Unidos. Ciento dos pacientes con
carcinoma de mama con afectación de 10 ó más adenopatías axilares fUeron
E incluidas en este estudio fase II llevado a cabo por Peters et al. Ochenta y
cinco pacientes (64 pacientes en estadio II, 21 pacientes en estadio III)
fUeron tratadas con 4 ciclos de CAE adyuvante a dosis estándar seguido de
U un ciclo de consolidación con altas dosis de carmustina, ciclofosfamida y
cisplatino y transplante de médula ósea. Las 17 pacientes restantes no
fueron transplantadas por los siguientes motivos: 2 pacientes progresaron en
el transcurso del tratamiento con quimioterapia convencional, 1 paciente
recidivó antes de iniciar la adyuvancia, 3 pacientes fueron mal incluidas, a 6
pacientes no les cubría su seguro médico el costo del transplante, 3
pacientes rechazaron el tratamiento y 2 pacientes presentaban patología
E médica o psiquiátrica asociada. Estas pacientes (16%) no fueron incluidas
en el análisis. La mayoría de las pacientes recibieron radioterapia
locorregional, y aquellas con receptores hormonales positivos siguieron
U tratamiento con tamoxifeno. La mortalidad tóxica fue del 12%. La
supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global estimadas a 5
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años fUeron del 71% y del 78%, respectivamente211212. Estos resultados¡ fueron comparados con los de un grupo control de pacientes, seleccionadas
en función de la edad y del número de ganglios axilares afectos de 3
estudios con quimioterapia convencional del CALG-B. Las pacientes
tratadas con quimioterapia a dosis estándar presentaban una supervivencia
U libre de enfermedad y una supervivencia global a 5 años del 35% y 37%,
respectivamente, datos significativamente inferiores a los obtenidos con
quimioterapia de altas dosis.
1
En otro estudio no controlado realizado por Somlo et al, 114
pacientes con carcinoma de mama de alto riesgo (40 estadios II con > 10
1 ganglios axilares, 52 estadios lilA y 22 estadios IflR), fueron tratadas,
después de un tratamiento adyuvante convencional, con altas dosis de
etopósido, ciclofosfamida y adriamicina o cisplatino con rescate con células
progenitoras hematopoyéticas. La supervivencia libre de enfermedad a los 4
U años fUe del 71%, 57% y 50%, y la supervivencia global del 82%, 79% y
72%, para las pacientes en estadios II, lilA y 11113, respectivamente. La
mortalidad tóxica fue del j%213~ El North American Bone Marrow
U Transplant Group obtuvo resultados similares en un estudio en el cual 91
pacientes con estadios 11/111 de alto riesgo recibieron quimioterapia
adyuvante estándar con antraciclinas seguido de altas dosis de tiotepa yu
ciclofosfamida y soporte con células progenitoras hematopoyéticas. La
supervivencia libre de enfermedad a 2 años fue del 75% y la mortalidad
tóxica del 4%2l4~ El grupo cooperativo español SOLTI y el grupo del
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Hospital Clínico de Valencia, asimismo, trataron a 93 pacientes con estadios
11/111 y afectación de más de 10 adenopatías axilares, con 6 ciclos de FEC
adyuvante seguido de un ciclo de altas dosis de CTC (ciclofosfaniida,
tiotepa, y carboplatino) o CEM (cíclofosfamida, etopósido y melfalán), y
soporte con células progenitoras de sangre periférica. La supervivencia libre
de enfermedad a 2 afios fue del 80%215, significativamente superior a su
control histórico (60%).
U
Recientemente, se ha publicado una recopilación de los resultados
de 662 pacientes con cáncer de mama tratadas con altas dosis de
U quimioterapia y transplante de médula ósea en 33 instituciones diferentes de
¡ Estados Unidos. El 78% de las pacientes tenían afectación de 10 ó más
adenopatías axilares, el 16% entre 4 y 9, y el 6% menos de 4. La
supervivencia libre de enfermedad a 3 años fue del 69% y la supervivencia
E global del 79% 216
E
Rodenhuis et al han presentado recientemente los resultados
U preliminares de un estudio randomizado llevado a cabo por un grupo
¡ holandés. En este ensayo clínico se incluyeron 97 pacientes con estadios
111111 de alto riesgo, definido como la presencia de una adenopatía apical
U . axilar positiva determinada por biopsia infraclavicular. El tratamiento
consistía en 3 ciclos de FEC seguidos, en las pacientes con al menos mínima
respuesta clínica local, de resección quirúrgica con vaciamiento axilar.
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Después de la cirugía, las pacientes se randomizaban a un 40 ciclo de EEC o
U a altas dosis de ciclofosfamida, tiotepa y carboplatino, y soporte con células
progenitoras hematopoyéticas de sangre periférica. Dieciseis pacientes no
fueron randomizadas: 4 por ausencia de respuesta a la quimioterapia
neoadyuvante, y 12 por negativa de las pacientes. De las 41 pacientes que se
randomizaron a la rama de altas dosis de quimioterapia, 6 no se
transplantaron: 5 por negativa de las pacientes, y 1 por síndrome
mielodisplásico que impidió la movilización de células progenitoras
hematopoyéticas. No hubo muertes tóxicas. La supervivencia libre de
enfermedad (46%) y la supervivencia global (70%)a los 5 años (seguimiento
mediano de 42 meses), fueron similares en ambas ramas de tratamiento217.1 Las 2 ramas del estudio tenían mejor supervivencia que los controles
¡ históricos. Las pacientes que no se randomizaron tuvieron una
supervivencia libre de progresión significativamente inferior que las que
completaron el protocolo.
E
Otra estrategia terapéutica es aumentar la densidad de dosis, reduciendo
el intervalo de tiempo entre ciclos. Cincuenta y tres pacientes con cáncer de
mama con afectación de io ó más adenopatías axilares fueron tratadas en el
Johns Hopkins con un esquema intensivo de 16 semanas de tratamiento (8
ciclos administrados cada 2 semanas) empleando 5 fármacos: doxorubicina,
E ciclofosfamida, metotrexate, vincristina y fluorouradio, La supervivencia libre
de enfermedad a 2 años fue del 61%219.
E
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Otros autores están explorando el empleo de ambas estrategias
1 terapéuticas: la escalada de dosis junto con la densidad de dosis. El Instituto
Nazionale di Tumori ha publicado recientemente un estudio fase II realizado en
67 pacientes con más de 10 ganglios axilares positivos, que fUeron tratadas con
un esquema secuencial de altas dosis de ciclofosfanuda, metotrexate, cisplatino,
E vincristina y melfalán seguido de rescate con células progenitoras
hematopoyéticas y radioterapia locorregional. La supervivencia libre de
enfermedad y la supervivencia global a los 5 años fueron del 56% y del 78%,¡ 220respectivamente
¡
Basados en estos resultados preliminares, prometedores, el
¡ tratamiento con altas dosis de quimioterapia y transplante de médula ósea
está siendo cada vez más frecuentemente empleado como consolidación tras
¡ el tratamiento adyuvante con quimioterapia a dosis estándar en el cáncer de
mama de alto riesgo. Entre 1989 y 1995, se registraron 19291
U autotranspíantes en el Autotransplant Bone Marrow Transplant Registry de
U Estados Unidos. De ellos, 5886 fUeron realizados en pacientes con cáncer
de mama. Desde 1989 a 1995, el número de transplantes realizados en
U cáncer de mama aumentó 6 veces, siendo la indicación más frecuente desde
1992. La mortalidad tóxica descendió del 22% al 5% durante este periodo
de tiempo. Sólamente el 11% de las pacientes transplantadas con cáncer de
¡ mama en estadios 111111, y menos del 1% de las pacientes en estadio IV,
participaron en estudios nacionales prospectivos randomizados221.
U
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No obstante, todavia no existen estudios fase m randomizados
u publicados que comparen la eficacia relativa de la adyuvancia con QAD con el
tratamiento con quimioterapia convencional. Los resultados preliminares del
único estudio fase II randomizado son hasta el momento negativos, si bien el
número de pacientes por rama en este estudio es muy bajo217. Como hemos
E comentado, los estudios con QAD realizados en una sola institución y sin brazo
control, presentan dos problemas fundamentales a la hora de poder establecer el
verdadero impacto en la supervivencia a largo plazo de esta estrategia
U terapéutica. En primer lugar, el seguimiento de estas series es aún muy corto.
¡ En segundo lugar, existe un marcado proceso de selección de pacientes
pretratamiento (estudios de extensión exhaustivos para descartar la existencia
de enfermedad metastásica, edad < 60 años y ausencia de enfermedad médica
concomitante), y durante el tratamiento (los pacientes que recurren durante la
E adyuvancia con quimioterapia convencional- recidivas precoces - no son
candidatos a consolidación con QAD). Las pacientes candidatas a tratamiento
con QAD podrían constituir, por tanto, una subpoblación seleccionada de
pacientes con un perfil pronóstico per se (independientemente del tratamiento
recibido) probablemente más favorable que los controles históricos, lo cual hace
U que las comparaciones con controles históricos de los resultados obtenidos en
estudios fase II con QAD no sean un método fiable para determinar la eficacia
relativa de ambos tratamientos, ya que no se trata de poblaciones comparables.u
u
U
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Tabla 14. Estudios fase II de altas dosis de quimioterapia en
pacientes con cáncer de mama de alto riesgo (> 10 adenopatías
axilares afectas)
Autor N0 Rs Esquema de QI’ Muerte Seguimiento SIl SG
tóxica (meses)
Consolidación con QADITMO tras QT adyuvante convencional
Pcters2t2 85 CHI’ 12% 60m 71% 78%
Somlo213 114
91
García.
Conde215
93
CAE 6
CPE
a
CbTC 6
CEMe
1% 46m
4% 24m
1.2% 24 m
Esquema de QT intensivo sccuencial sin soporte celular
Abciofi919 53 ACMVF 0% 21m 61%
Esquema intensivo secuencial con soporte celular hematopoyético
Gian9~ 67 CMI’VMe 1.5% 48 m 56% 78%
Abreviaturas: C-ciclofosfaniida, B-HCNU, P-cisplatino, A-adrianiicina, E-etopósido,
T-tiotepa, Cb.cattoplatino, Me-me1t~lán, M-metotrexate, V-vincdstina, F-
fluomuracilo.
710/o.II
57%-JifA
500/o-llffl
820/e.u
790/
0411A
72
0/
0-fflB
75%
800/o
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6.3 SELECCION DE PACIENTES. IMPACTO
PRONOSTICO
U
1 El objetivo de este estudio fue determinar el impacto de la selección de
pacientes en la supervivencia de mujeres con cáncer de marna de alto riesgo
tratadas con quimioterapia convencional. En él hemos demostrado que el hecho
de reunir criterios de selección de transplante es, en sí mismo, un factor
pronóstico favorable independiente. Las pacientes tratadas con quimioterapia
convencional que hubieran sido candidatas a transplante, tenían una
supervivencia significativamente superior que las que no eran candidatas (55%
U versus 23% a 5 años,
u
El proceso de selección de pacientes previo a su inclusión en estudios
U con QAD ha demostrado tener un claro impacto en la supervivencia en dos
3 estudios llevados a cabo en otro tipo de tumores2~~~rn. Nadé et al evaluaron 487
pacientes diagnosticados de mieloma múltiple incluidos en un ensayo
randomizado fase III que comparaba el tratamiento con melfalán y prednisona
versus un esquema de poliquimioterapia (vincristina, melfalán, ciclofosfamida, y
prednisona (VMCP)/ vincristina, carmustina, doxorubicina, y prednisona
(VBAD)). De ellos, sólo 77 pacientes (16%) hubieran sido candidatos a
U consolidación con altas dosis de quimioterapia. La supervivencia para el
subgrupo de pacientes que reunía criterios de transplante fue similar a la
publicada en estudios fase II prospectivos de tratamiento con transplante
U
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221precoz . Otro estudio similar fue realizado en pacientes con cáncer de maina
U metastásico tratadas con esquemas con antraciclinas en el M. U. Anderson. De
1 las 1378 pacientes analizadas, únicamente el 43% (590 pacientes) hubieran sido
u candidatas a consolidación con altas dosis de quimioterapia tras un tratamientode inducción con un esquema de quimioterapia a dosis convencionales. El indice
de respuestas completas y la supervivencia a 5 años en las pacientes que
hubieran sido candidatas a trasnplante fue por lo menos el doble que en las
pacientes que no hubieran sido candidatas. Además, los resultados del
tratamiento con quimioterapia convencional en las pacientes que reunían
criterios de transplante no difieren de los obtenidos en las series de altas dosis de
quimioterapia y transplanten.
U
Este sesgo de selección ocurre no sólo en los estudios de altas dosis
de quimioterapia y transplante, sino en los ensayos clínicos en general. En
U un estudio de Antman et al realizado en pacientes con sarcomas de partes
blandas, los pacientes a los cuales se les ofrecía randomización tenían una
supervivencia libre de progresión del 65%; de éstos, los pacientes que
rechazaban la randomización tenían una supervivencia libre de progresión
significativamente peor (50%) que los que aceptaban participar en el estudio
(74%)228 Sacks et al analizaron los resultados de distintos estudios que
evaluaban la eficacia de nuevos tratamientos, en función de si utilizaban
1 controles históricos o randomizados. Identificaron 6 tratamientos que eran
controvertidos. De los 56 estudios con controles históricos, 44 (79%)
concluyeron que las nuevas terapias eran más efectivas. De los 50 estudiosu
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randomizados analizados evaluando estas mismas terapias, sólo 10 (20%)
u objetivaron una superioridad terapéutica de los nuevos tratamientos.
Asimismo observaron que la supervivencia de las ramas control era superior
en los estudios randomizados que en los estudios con controles
históricos229.
U
Todos estos estudios retrospectivos muestran que el proceso de
proponer a un paciente su participación en un estudio, y el proceso de
1 aceptación por parte del paciente a participar en él, afecta significativamente
la supervivencia. Este hecho probablemente sea aún más acusado en los
ensayos que evalúan terapias más tóxicas, como el tratamiento con altas
u dosis de quimioterapia y transplante. Todo ello subraya la necesidad de
realizar estudios bien diseñados fase III prospectivos randomizados para
u determinar el impacto real de esta estrategia terapéutica en la supervivencia de
pacientes con cáncer de mama de alto riesgo.
u
u
u
u
u
U
u
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E 6.4 COMENTARIO CRITICO DE LOS RESULTADOS
Analizar el valor de nuevas estrategias terapéuticas requiere una
metodología rigurosa, y generalmente implica la ejecución de estudios
propectivos randomizados. En el diseño de dichos ensayos es preciso el control
1 estricto de otras variables que puedan influir en el resultado de la variable
objetivo. El origen del presente análisis está en una serie de estudios que
comparaban la supervivencia de series reducidas de pacientes con cáncer de
U mama de alto riesgo tratadas con quimioterapia de altas dosis en estudios de
fase II monoinstitucionales, con la de cohortes históricas tratadas con
quimioterapia convencional. Nuestra hipótesis era que las diferencias
1 apreciadas, favorables al tratamiento con QAD, podrían deberse, al menos
parcialmente, a un sesgo en la selección de pacientes en los estudios
u mencionados. Para estudiar este fenómeno, el sesgo de selección, hemos
analizado la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global de las
U pacientes con cáncer de mama de alto riesgo tratadas con quimioterapia
convencional en el Hospital Universitario 12 de Octubre, comparando los
resultados obtenidos en aquellas pacientes que reunían criterios de
U consolidación con altas dosis de quimioterapia y soporte con progenitores
hemopoyéticos, con los obtenidos en aquellas que no reunían criterios de QAD.
Nuestro estudio demuestra que el hecho de reunir criterios de selección de
U . transplante es, en sí mismo, un factor pronóstico favorable independiente. Las
E pacientes tratadas con quimioterapia convencional que hubieran sido candidatas
u
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u¡ a transplante, tenían una supervivencia significativamente superior que las que
no (55% versus 23% a 5 años, p<O.Ol).
Este trabajo, no obstante, tiene las limitaciones propias de cualquier
estudio retrospectivo. Los esquemas de quimioterapia empleados son
heterogéneos a lo largo de los 20 años que abarca el periodo analizado. Sin
embargo, los regímenes utilizados fueron los estándar en cada periodo del
U estudio, y la supervivencia de nuestra serie (49% a 5 años) está en el rango de lo
publicado en la literatura (Tabla 13).
¡
Este estudio ha sido diseñado para evitar sesgos por parte del
u investigador. La decisión de si una paciente reunía o no los criterios de selección
para transplante era realizada de manera independiente por 2 oncólogos. Sólo
3 en 3 ocasiones esta decisión no fue concordante, y estos casos fueron discutidos
¡ porunpanelde4investigadores.
Los criterios de selección de transplante empleados en el presente
estudio son menos estrictos que los de la mayoría de los estudios de transplante.
En estos últimos, la edad suele ser inferior a 55 años, y el estado funcional
según la escala ECOG limitado a O ó 1. Los criterios escogidos para este
estudio son los empleados por el grupo cooperativo español de tratamiento
con altas dosis de quimioterapia SOLTI, con las limitaciones inherentes a la
1 naturaleza retrospectiva de este trabajo. Así, el estado funcional no pudo ser
valorado porque no estaba bien recogido en las historias clínicas. De la
misma manera, las pruebas de flincionalidad orgánica, como la espirometría,
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el test de difusión de CO, la FEVI, el electrocardiograma, etc, realizadas de
U manera sistemática en el estudio de Peters2t’o en el de Somlo2t3, y, aunque
en menor medida, también en el estudio del grupo 50LTI215, no fueron
realizadas en las pacientes de nuestro estudio tratadas con quimioterapia
convencional. Por otro lado, los procedimientos de estadiaje de las
pacientes han variado mucho desde 1975. El estudio de extensión realizado
en las pacientes de nuestra serie fue mucho menos exhaustivo que el que
habitualmente se emplea en los estudios de transplante. Dos tercios de las
U pacientes tratadas con quimioterapia convencional no se hicieron ecografia
• abdominal ni ganniagrafia ósea como parte del estadiaje inicial. Sin
embargo, las pacientes de nuestra serie de altas dosis de quimioterapia y
E transplante, todas fueron estadiadas con radiografia de torax, ecografia
abdominal, ganmagrafia ósea, y biopsia de médula ósea de rutina. En el
u estudio de Peters21’ y en el de Somlo2t3, realizaban escánertoracoabdominopélvico y cerebral sistemáticamente a todas las pacientes,
U además de gamniagrafia ósea y biopsia de médula ósea bilateral. Un estudio
u canadiense reciente, muestra que hasta un 23% de pacientes con carcinoma
de mama de alto riesgo tenían metástasis diagnosticadas por escáner o
• biopsia de médula ósea que no eran detectadas por estudio de extensión
E convencional~0, que incluía ecografia abdominal y ganmagrafia ósea.
Nuestra serie, por tanto, puede haber incluido pacientes que con los
E - procedimientos actuales de estadiaje hubieran sido consideradas
¡ metastásicas. Todos estos sesgos (estado funcional, pruebas de función
orgánica, estadiaje), no obstante, afectan negativamente el pronóstico de la
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serie histórica. Por lo tanto, una comparación con una serie más reciente de
U tratamiento con altas dosis de quimioterapia, favorecería a esta última.
u
u Dos variables han demostrado tener valor pronóstico independiente en
nuestro estudio: el reumr los criterios de transplante, y el haber recibido
tratamiento con radioterapia. ¿Cuáles son los motivos por los que las pacientes
con cáncer de mania de alto riesgo que reunen criterios de transplante tienen un
mejor pronóstico? En primer lugar, dado que se trata de tratamientos más
U agresivos que los convencionales, las pacientes con enfermedades médicas
concomitantes son excluidas de estos ensayos. Estas pacientes tienen un mayor
riesgo de desarrollar toxicidades severas con la quimioterapia a dosis estándar,
U que pueden condicionar la administración de menor intensidad de dosis, lo cual
ha demostrado ser un factor pronóstico desfavorable’~1~. Asimismo, estas
pacientes presentan un riesgo mayor de fallecer por causa orgánica no tumoral.
Además, las pacientes incluidas en los estudios de QAD son sometidas a
exhaustivos estudios de extensión, por lo que probablemente representen
u estadios más precoces de la enfermedad, obviamente con un mejor pronóstico
que los controles históricos. Por otro lado, las pacientes mayores de 55-60 años
U son también excluidas de los estudios de intensificación de dosis. La edad es un
3 factor pronóstico controvertido. La mayoría de los oncólogos opinan que las
pacientes jóvenes tienen un pronóstico particularmente desfavorable. Aunque
U esto puede ser verdad para las más jóvenes (<35 años, que representan sólo el
6% de nuestra serie), existen varios trabajos que defienden lo contrario~’~’~3
Adami et al, analizaron la relación entre la edad al diagnóstico y la supervivencia
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en 57.068 pacientes con cáncer de mama del Registro Oncológico Nacional
1 Sueco. Los indices anuales de mortalidad por cáncer de mama eran de un 1% a
un 2% en las pacientes premenopáusicas, pero excedían el 5% en las pacientes
u de mayor edad~’. Pueden existir varias razones que expliquen esta discrepanca.
Las pacientes de mayor edád tienden a tener en un mayor porcentaje toxicidades
U inducidas por el tratamiento, lo cual condiciona la administración de menor
intensidad de dosis. Además, tienen una mayor incidencia de enfermedades
médicas concomitantes y una esperanza de vida menor. Por último, las recidivas
U precoces (aquellas que suceden durante la quimioterapia adyuvante
convencional, es decir, en los 4 a 6 primeros meses, incluso 12 meses en algún
211-215,217
E estudio213), también excluidas de estos ensayos , tienen un pronósticoominoso, bienpor agresividad tumoral o bien por quimioresistencia.
U
u El otro factor pronóstico independiente en nuestro estudio, tanto para
supervivencia libre de enfermedad como para supervivencia global, es la
E radioterapia locorregional. Existen varios estudios recientes cuyos resultados
U son coherentes con nuestra observación. En el estudio de Estocolmo’06 se
concluye, con un seguimiento de 15 años, que la radioterapia adyuvante en
U pacientes con axila negativa disminuye la recidiva local pero no aumenta la
E supervivencia. En las pacientes con afectación axilar, sin embargo, la
radioterapia disminuía tanto el índice de recurrencias locales como el de
E metástasis a distancia. La mortalidad por cáncer de mama también fue
significativamente menor para las pacientes con axila positiva irradiadas, si
bien el aumento de mortalidad por cardiopatía isquémica neutraliza el efecto
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global de la radioterapia en la supervivencia (70% versus 61%, pO.2). Esta
U cardiotoxicidad de la radioterapia probablemente sea considerablemente
U menor con las técnicas de radioterapia empleadas hoy en día.
u Otros dos estudios randomizados comparan el tratamiento
combinado versus quimioterapia sóla. En ellos se demuestra un beneficio en
114u supervivencia para la rama con radioterapia. En el estudio canadiense
318 pacientes premenopáusicas con ganglios axilares positivos tratadas
mediante mastectomía, fueron randomizadas a recibir quimiorradioterapia o
u quimioterapia sola (CMF). Con un seguimiento de 15 años, las pacientes
que recibieron el tratamiento combinado presentaron una reducción del 33%
U en el riesgo de recidiva, y del 29% en el riesgo de mortalidad por cáncer de
mama, ambas significativas, respecto a las pacientes que fueron tratadas
sólo con quimioterapia. El riesgo relativo de muerte por cualquier causa fue
U 0.74 (p=O.O7). El mayor beneficio fue observado en el subgrupo de
E pacientes con afectación de más de 4 adenopatías axilares. En el estudio
danés 113, se randomizaron 1708 pacientes premenopáusicas con carcinoma
de mama estadios II ó III a recibir quimioterapia adyuvante con o sin
3 radioterapia. Con un seguimiento mediano de casi 10 años, el índice de
u recidivas locorregionales, con o sin metástasis a distancia, fue
significativamente menor para las pacientes que recibieron radioterapia (9%
U versus 32%, p<O.OOI). En la rama de tratamiento con quimiorradioterapia
también se observó un aumento significativo en la supervivencia global
u (54% versus 45%, p<O.OO 1).
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De todo ello se puede concluir que la radioterapia mejora el control
local y probablemente aumente la supervivencia en pacientes
premenopáusicas con axila positiva y/o tumores localmente avanzados
(estadios II y III) tratadas mediante mastectomía y quimioterapia adyuvante.
u
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6.5 PACIENTES CON CRITERIOS DE TRANSPLANTE:1 ALTAS DOSIS DE QUIMIOTERAPIA VERSUS
QUIMIOTERAPIA CONVENCIONALu
Por último, se ha comparado en este estudio la supervivencia de las
1 pacientes con cáncer de mama de alto riesgo que reunían criterios de
1 transplante y fueron tratadas con quimioterapia convencional, con la de
aquellas pacientes que recibieron consolidación con altas dosis de
quimioterapia y soporte celular. No se observaron diferencias significativas
ni en supervivencia libre de enfermedad ni en supervivencia global. Sin
embargo, dado que el seguimiento de nuestra serie de transplante es aún
muy corto, sólo podemos concluir de esta comparación que las altas dosis
U de quimioterapia no parecen reducir la incidencia de recurrencias precoces.
Esta aparente falta de eficacia de las altas dosis de quimioterapia en la
prevención de la recidiva precoz de las pacientes con carcinoma de mama de
U alto riesgo ha sido también observada por otros investigadores211, y no
excluye que un posible beneficio pueda ser observado con un mayor
seguimiento. También es preciso destacar, que el esquema de altas dosis de
quimioterapia empleado en nuestro estudio consistía en un sólo ciclo de
consolidación tras 6 ciclos de quimioterapia a dosis convencionales. Es
posible, que las nuevas estrategias con esquemas de quimioterapia con
mayor intensidad/densidad de dosis administrados durante periodos de
U tiempo más prolongados, tengan mayor probabilidad de tener un impacto en
U la supervivencia a largo píazo de este subgrupo de pacientes. El estudio deu 180
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u
Gianni et al220 es un buen ejemplo de ello. Si bien los resultados sonU aparentemente discretamente inferiores a los obtenidos con estrategias de
escalada de dosis como consolidación de la adyuvancia estándar, es
importante resaltar que el sesgo de selección en este ensayo es
probablemente mucho menor que en los demás. En primer lugar, el estudio
U de extensión es mucho menos exhaustivo, y no requiere la realización
sistemática de pruebas específicas de función orgánica (espirometría, FEVI,
etc..). En segundo lugar, no excluyen las progresiones precoces ya que el
esquema de altas dosis se administra de entrada y no después de una
adyuvancia estándar. Y, por último, hacen un análisis basado en “intención
de tratamiento”, del cual no excluyen a aquellas pacientes que por el motivo
U que sea no fueron finalmente transplantadas.
u
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• 7. CONCLUSIONES
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1. Los criterios de selección de pacientes empleados habitualmente en los
U ensayos fase II no controlados con QAD y TMO son un factor pronóstico
independiente en la supervivencia en mujeres con cáncer de mama de alto
u riesgo tratadas con quimioterapia convencional.
2. El sesgo de selección de pacientes inherente a los ensayos de fase II con
u QAD explica, al menos parcialmente, el beneficio en supervivencia libre de
enfermedad y en supervivencia global obtenido en estos estudios, cuando se
U comparan con los resultados obtenidos con quimioterapia convencional en
series históricas.
U 3. El tratamiento con radioterapia locorregional en las pacientes con cáncer de
mama de alto riesgo aumenta significativamente la supervivencia libre de
enfermedad y la supervivencia global
4. En nuestra experiencia, de momento limitada por el bajo número de
u pacientes y el corto seguimiento, la consolidación con un ciclo de altas dosis
de quimioterapia y soporte celular después del tratamiento con quimioterapia
E adyuvante convencional, no reduce la incidencia de recidivas precoces en las
pacientes con cáncer de mann de alto riesgo. Esto no excluye, sin embargo,
que pueda ser observado un beneficio con un seguimiento más prolongado.
E
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5. El papel de las altas dosis de quimioterapia en el tratamiento de las pacientesU con cáncer de mama de alto riesgo debe ser definido en estudios
U prospectivos randomizados de fase III adecuadamente diseñados.
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9.1 ANEXO 1.HOJA DE RECOGIDA DE DATOS
Nombre y apellidos: Número de historia:
Antecedentes personales:
Fecha de nacimiento:
Estado menopáusico:
Tamaño del tumor primario: TI 1 T2 / T3 / T4a 1 T4b / T4c / T4d
Subtipo histológico: Orado histológico: 1/ II /111/ desconocido
Número de ganglios axilares afectos/resecados:
Receptores hormonales: positivós / negativos ¡ desconocidos~
Fecha de cirugía: Tipo de cirugía:
Radioterapia: si / no
Fecha de inicio y finalización de la radioterapia:
Dosis de radioterapia: Campos irradiados:
Fecha de inicio y finalización de la quimioterapia:
Esquema de quimioterapia:
Hormonoterapia: si 1 no Tipo de hórmonoterapia:
Fecha de comienzo y finalización de la hormonoterapia:
Criterios de transplante: si / no
Si no cumple criterios de transplante, por qué: edad>60
enfermedad concomitante
progresión a la adyuvancia
otra neoplasia previa
Fecha de QAD:QAD: si/no
Esquema de QAD:
Progresión: si /no
Localización de la progresión:
Fecha de la última visita:
Estado: vivo sin enfermedad / vivo con enfermedad ¡ fallecido / perdido
Fecha de exitus:
Causa de exitus: tumoral ¡tóxica / otras enfermedades (especificar)
Número de ciclos:
BIBLIOTECA
Fecha de progresión:
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